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OZET

Akciger kanseri, iilkemizde ve bircok iilkede genel 6liim nedenleri arasinda kalp
hastaliklarindan sonra gelmesi ve gittik¢e artan insidansi sebebiyle cok ciddi bir saglk
sorunudur. Giiniimiizde bu saglik sorunu ile ilgili bir¢cok aragtirma yapilmakta ve problem

farkli yonleriyle ele alinmaktadir.

Akciger kanseri tedavisi arastirmalarinda ele alinan yaklasimlardan biri de, tiimoral
olusumu destekleyen en onemli faktor olan yeni damar olusumlarini ve bu olusumlara sebep
olan c¢esitli mediatorleri incelemek ve bu molekiillerin arastirilmasi ile kanser tablosundaki

rollerini belirleme amaci giider.

Bu calismada insiilin-benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), insiilin-benzeri biiylime
faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3), bazik-fibroblast biiytime faktorii (bFGF), vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-beta yada
TGF-B) ve timor nekroz faktor—alfa (TNF-alpha yada TNF-a) diizeylerinin, olusturulan
akciger kanserli hasta grubunda ol¢iilmesi ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmast

amaclandi.

Serum VEGF diizeyleri hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna goére anlamli

sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

Serum TGF-beta diizeyleri hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore anlaml

sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

Serum TNF-alfa diizeyleri hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli

sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).



IGF-1, IGFBP-3 ve bFGF diizeyleri bakimindan akciger kanserli grupta saglikli

kontrol grubuna kars1 anlaml istatistiksel bir fark gozlenemedi (p>0.05).

Bu bulgular, konu hakinda yapilan diger benzer ¢alismalar gbz Oniine alindiginda,
akciger kanserli hastalarda ~ VEGF, TGF-beta ve TNF-alfa’'nin artmis diizeylerini
dogrulamakta ve ileride bu faktorlerin degerlerinin tanisal belirte¢ olabilecegi kanisini

giiclendirmektedir.

IGF-1, IGFBP-3 ve bFGF diizeylerinin ol¢iimler sonucu ¢ikan degerleri ise bu
faktorlerin miktarlarinin akciger kanserinde goze carpan bir degisiklik gostermedigini
ortaya koysa da bu calisma, gerek IGF-1 ve IGFBP-3, gerekse VEGF ve bFGF hakkinda

daha genis calismalarin yapilmasi gerekliligine isaret etmektedir.



OZET (ingilizce/ English)

Lung cancer is the one of the most serious health problems in many countries
including Turkey, gradually increasing incidence. It's a general death reason just after heart
diseases. In present, there are many researches ongoing about it and this problem is being
investigated with different points of view. One of the approaches used in lung cancer
researches aims to investigate neovascularizations which is the most important factor

supporting tumor development and various mediators causing this neovascularizations.

This study aimed to assay the levels of IGF-1, IGFBP-3, bFGF, VEGF, TGF-beta

and TNF-alpha in sera of lung cancer group and to compare this levels with healthy control

group.

VEGF serum levels were found significantly higher (p<0.001) in patient group

compared to healthy control group.

TGF-beta serum levels were found significantly higher (p<0.001) in patient group

compared to healthy control group.

TNF-alpha serum levels were found significantly higher (p<0.001) in patient group

compared to healthy control group.

No statistically meaningful difference was observed (p>0.05) in IGF-1, IGFBP-3
and bFGF levels of patient group compared to healthy control group.

When the other similar studies carried on about this subject are taken into account,
this findings confirm the increased levels of VEGF, bFGF, TGF-beta and TNF-alpha in
lung cancer patients , and support the idea of these factors might be diagnostic biomarkers

Soon.



Altought measured IGF-1, IGFBP-3 and bFGF levels showed no significant changes
in lung cancer, this study pointed out that more comprehensive studies should be carried out

about these molecules.



1. GIiRIiS ve AMAC

Akciger kanseri, yirminci yiizyilin baglarinda ender goriilmesine karsin giiniimiizde
siklig1 artan 6nemli bir saglik problemidir. Genel 6liim nedenlerinden sonra ikinci sirayi
alan akciger kanseri, tiim kanser iligkili oliimlerin %28’inden sorumludur. Daha 6nceleri
erkeklerde kansere baglh oliimlerde ilk sirayr mide kanseri alirken 50’1i yillardan itibaren
endiistriyel gelisim ve oOzellikle tiitiin kullanma aligkanliginin yayginlagmasi ile bu siray:
akciger kanseri almistir (3). Rezeksiyon, pre-operatif ve post-operatif sagaltic1 yontemlere
ragmen 5 yillik genel akciger kanseri sagkalim oraninin %15°ten diisiik olmasi, varolan
sagaltim yontemlerini iyilestirme ve tedaviye farkli agilardan yaklagmanin gerekliligini
dogurmustur (11). Bu yaklasimlardan biri de malign tiimoral proseste rol oynadigi
diisiiniilen biiyiime faktorlerinin bu prosesdeki etkileri ve tiimoral doku ile iligkisidir. Bazi
biiylime faktorlerinin bir tiimor odaginin olusumunda kontrolsiiz biiyiime ve ¢ogalmay1
tesvik etmesinin yaninda metastazin kritik bir faktorii oldugu diisiiniilen anjiyogenezde de
cok Onemli bir role sahip olmalar1 sebebi ile malign olusuma erken evrede miidahale

etmede ve genel prognozu kontrol edebilmede yeni ufuklar acabilecegi diistiniilmektedir.

Bu calismada akciger kanserli hastalarda bazi biiyiime faktorlerinin serum
diizeylerinin 0Ol¢iilmesi ve benzer Ozellikte olusturulan bir saglikli kontrol grubuyla

kiyaslanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. KANSERIN TANIMI VE AKCiGER KANSERIi

“Neoplazi’nin sozciik anlam1 “yeni biiylime”dir. Esas olarak biitiin neoplazmlarin
kokeni, normal biiyiime kontrollerine verilen cevabin kaybi olarak yorumlanir. Onkolojide
(Lat. Onkos, sislik ve logos ¢alisma) neoplazmlarin benign ve malign olarak ayrilmasi ¢cok
onemlidir. Bu smiflama neoplazmin (tiimoriin) potansiyel klinik davranigsinin
degerlendirilmesine dayanir. Bir tiimoriin lokalize kalacagi, diger bolgelere yayilmayacagi
ve bu nedenle bu boliimiin rezekte edilerek alinmasindan sonra hastanin sag kalacagi
diisiiniiliirse bu neoplazm “benign” olarak siiflandirilir. “Malign™ olarak siniflandirilan
neoplazm, komsu yapilara yayilarak harabiyet yaratan (invazyon), uzak doku veya
organlara ulasarak (metastaz) 6liime yol acan lezyondur. Malign tiimorler topluca “kanser”
olarak adlandirilir. Latince “yengec¢® kelimesinden gelmektedir ve viicudun herhangi bir
parcasina inat¢1 bir sekilde yapismasina ithafen boyle isimlendirilmistir. Siiphesiz ileride

tartisilacak neovaskiilarizasyonun bu inat¢iliga katkisi ¢ok 6nemlidir (30).

Akciger karsinomlar1 erkeklerde kadinlara oranla iki kattan daha fazla bir siklikta
goriilmektedir. Diinyanin ¢ogu bolgesinde akciger kanseri kentsel bolgelerde yasayanlarda
kirsal kesimdekilere nazaran daha sik goriilmektedir. Akciger kanseri genellikle ileri yas

hastaligidir. Ancak olgularin %5-10"u 50 yas altindadir (14,52).

Etiyolojisi

Tiimoral olusum, hemen her zaman hiicrenin biiylimesi ve hiicre mitozunu kontrol
eden hiicre genlerinin mutasyonu yada anormal aktiviteleri sonucu ortaya ¢ikan patolojik
bir tablo olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Yani karsinojenezisin temelinde oldiiriicii olmayan

genetik hasar yatar. Genetik kanser hipotezi bir tiimor kitlesinin tek bir oncii hiicrenin



klonal biiyiimesi ile olustugunu ileri siirer. Bu, monoklonal karsinojenezis olarak bilinir

(30).

Genetik hasarin esas hedefi olan ii¢ tiir normal gen vardir. Bunlar biiyiimeyi uyaran
protoonkogenler, biiylimeyi inhibe eden tiimor baskilayici genler ve programli hiicre 6liimii
yani apoptozu diizenleyen genlerdir. Bunlarin yaninda DNA hasarin1 onaric1 genleri de
saymak yanlis olmayacaktir, clinkii dolayli da olsa bu genlerin mutasyonu yine tiimoral

gelisimin Oniinii agar (30).

Protoonkogen halde iken anormal veya asir1 derecede protein iireten bu yapilar
bundan sonra onkogen adini alir. Bir onkogenin bir kag sekilde olustugu tespit edilmistir; 1)
Hiicrenin dogumundan beri vardir ve aktivitesi antionkogenik maddeler yada tlimor
suppressor genler tarafindan baskilaniyordur. Bu faktorlerin devre disi kalmasi onkogenik
aktiviteye izin verir, 2) Dis etkenli bir mutasyon sonucu olusur, 3) Viral onkogenler adini
almis viral kaynakli niikleotid zincirleri yada gen paketleri hiicre DNA’sina gecerek

karsinojenezise neden olurlar (23).

Primer akciger kanserinde onemli rol oynadig diisiiniilen ve biiyiik oranda kabul
edilen faktorler; 1) Tiitiin aligkanligr 2) Genetik faktorler 3) Yas 4) Cinsiyet S5) Irk ve
cografi dagilim 6) Diyete baglh faktorler 7) Cevresel ve mesleki faktorler 8) Hava kirliligi
basliklar1 altinda toplanabilmektedir (3).

Bu faktorler arasinda tiitiin aliskanlig1 ve 6zellikle sigara ¢ok belirgin bir sekilde one
cikmaktadir. Sigaranin kansere yol acabilecegi c¢esitli caligmalarda kesin olarak
gosterilmistir. Bu caligmalar, klinik gozlemlerin ve olusturulan istatistiksel verilerin
1s18inda sigara dumami ve katranindaki, toksik ve karsinojen maddelerin varligini ortaya

koyan, bu maddeler ile akciger kanseri arasinda dogrudan bag kurmus ¢alismalardir (21).

Sigara dumani partikiil ve gaz fazindan olusur. Her iki fazda 4000’den fazla
kimyasal ve yaklasik 40 karsinojen madde saptanmistir. Sigara dumanindaki en belirgin

karsinojenler; nitrozaminler, aseton, akrolein, mekloretamin, [-propiyolakton, benzen,



3-4 benzo(a) piren, biitan, krotonaldehid, siyanid, serbest radikaller, hidrazin, metan ve
nitrik oksittir. Nikotin karsinojen olmamakla beraber bagimlilik yapmasi ve toksik ozellikte
olmasi ile sigaradaki en etkin maddelerden biridir ve akciger kanserini dolayli yoldan

destekler (3).

Akciger kanseri ve sigara i¢imi arasindaki iliski ilk olarak 50’li yillarin basinda
ortaya atilmistir. Avrupa ve Amerika’da yapilan caligmalarda yogun sigara icenlerde
icmeyenlere oranla yiiksek kanser insidansi goézlenmistir. Giiniimiizde ise sigaraya baslama
yasinin, giinliik sigara tiikketiminin, imal edilen sigaranin tiitiin, kagit ve filtre kalitesinin

akciger kanseri gelisme riski iizerinde etkili oldugu bilinmektedir (46,11).

Sigara icenlerde akciger kanseri orani, hi¢ icmeyenlerden 10-15 kat daha fazla

bulunmustur. Ayrica giinde 1 paket sigara tiikketimi bu oran1 20-25 kata ¢ikarmaktadir (13).

Akciger kanserlerinin major histolojik alt tipleri i¢inde sigara icimi ile en giiclii

iliski skuamoz hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli akciger karsinomudur (11,34).

Akciger kanserli olgularin %2-20’si tan1 konuldugunda semptomsuzdur. Bu
olgularin cabuk ve dogru olarak degerlendirilmesi, en O©nemlisi erken evrede
saptanabilmesi, kiiratif tedavi olanagini iist seviyelere tasimaktadir. Akciger kanserli olgular
prognoz ve tedaviye verdikleri yanitlar nedeniyle kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve
kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak iizere iki ana grupta incelenir. Bununla
birlikte semptom ve bulgular yoniinden bazi farkliliklara karsin tiim akciger kanserleri
benzer Ozellikler gosterir. Gerek Oksiiriik, soluk darligi, gogiis agrisi, ses kisikligi,
hemoptizi ve postobstriiktif pnémoni gibi respiratuar ve mediastinal semptomlar, gerekse
halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, ates ve uzak metastazlara bagl olarak gelisen semptom ve
bulgular ortaktirlar. Ancak kiiciik hiicreli akciger kanserinin semptomlar1 ve buna bagh
fizik muayene bulgulari, hastaligin hizli seyri ve metastazlarim ¢ok daha erken olusturmasi

nedeniyle, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserine gore cabuk ortaya ¢ikma egilimindedir (3).
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Karsinojenlerin Etki Mekanizmasi

Kimyasal karsinojenler arasinda en ¢ok arastirilanlar organik karsinojenlerdir.
Bunlar arasinda mekloretamin ve B-propiyolakton gibi direkt karsinojenlerin yani sira diger
bazi molekiillerin karsinojen o6zellik gosterebilmesi i¢in bazi reaksiyonlar ile mutajen
ozellikte molekiillere doniismesi gerekir. Bu sekilde metabolize olmay1 bekleyen maddeler
“prokarsinojen” olarak adlandirilir. Prokarsinojenler bir yada bir¢ok enzimin katilmasi ile
oncelikle bir ara iiriin olan ve birden fazla basamakta olusabilecek ‘“‘yaklasik karsinojenler”,
ve daha sonra yapisal proteinler ve DNA zinciri ile etkilesime girebilecek ‘“‘son
karsinojenler” yada ‘“en son karsinojenler” halini alirlar. Bu sekilde bir maddenin
karsinojenik bir maddeye doniismesine ‘“metabolik etkinlestirme” adi verilir. Son
karsinojenlerin biiylik ¢cogunlugu DNA, RNA ve proteinlerdeki niikleofilik yapiya sahip
gruplar ile etkilesen elektrofilik yapidadirlar ve bunlar ile genelde kovalent bag yaparlar. En
cok pirin, pirimidin veya fosfodiester gruplarnt ile reaksiyona girerler. Nokta
mutasyonlarinda ise en fazla saldirtya ugrayan guanin bazidir (37).

Metabolik  etkinlestirme, prokarsinojenlerin  biiyilk oranda  zenobiyotik
metabolizmas1 ile etkilesimine baghdir. Zenobiyotik metabolizmasinda rol oynayan
enzimler monooksijenazlar ve transferazlari kapsar. Bu enzimler esas olarak endoplazmik
retikuluma yerlesmis olan sitokrom P-450 tiirleridir. Sitokrom P-450 tiirleri, simdiye kadar
yaklasik 150 izoformu tanimlanmis biiylikk bir gruptur. Normalde zenobiyotiklerin
hidroksilasyon, metilasyon ve konjugasyona ugrayarak polar molekiiller haline
getirilmesinde gorev alan bu enzimler prokarsinojenleri sonkarsinojenlere cevirerek
etkinlestirebilmektedirler. Bu enzimlerin etkinlikleri genetik yapi, yas veya cinsiyet gibi bir

grup faktore gore degismektedir (37).
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2.2. AKCIGER KANSERINDE HiSTOLOJIiK SINIFLANDIRMA VE EVRELEME

Evreleme:

Evreleme; analitik, terapdtik ve prognostik amaglarla bir hastaligin  benzer
seviyelerindeki hastalarin1 gruplandirmak icin bir kisideki hastaligin yayginliginin
belirlenmesi olarak tanimlanmaktadir. Akciger kanserinde en 6nemli prognostik faktor
tiimoriin evresi olup ikinci sirada histopatolojik hiicre tipi gelmektedir. Akciger kanserinin
evrelendirilmesinde kullanilan TNM (T: Primer tiimor; N:Bolgesel lenf bezleri; M:
Metastaz durumu) evreleme sistemi hastaligin anatomik yayginligini gosteren énemli bir
rehber olup, elde edilen rolatif derecelendirme primer akciger malignitesi olan tiim hastalara
uygulanabilmektedir. Evreleme sistemi ile olusan standardizasyon; tedavi yaklasimina,
tedavi sonuglarinin degerlendirilmesine, prognoza ve hastaneler arasinda veri transferine
faydali olmaktadir. TNM evreleme sistemi sayesinde akciger kanserli hastalari

degerlendirme konusunda son 10 yil i¢inde ortak bir dil olusturulmustur (24).

Akciger Kanserinde TNM Siniflandirilmasi:

Akciger kanserinde evreleme TNM sistemi ile belirlenmektedir. TNM bir alt
evrelendirme sistemidir. Bundan yola ¢ikarak 4 ana evre tespit edilir. Kanser tablosunu
ortaya koymak i¢cin T, N, ve M faktorleri, timor lokalizasyonu, boyutu ve metastatik

durumuna gore farkli degerler alir (24).
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Primer Tiimor (T):

Tx:  Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam yada brons lavajinda malign
hiicrelerin tespit edilip goriintilenme teknikleri yada bronkoskopi ile tiimoriin
gosterilememesi (Occult karsinom olarak ta adlandirilmaktadir).

TO:  Primer timor belirtisi yok.

Tis:  Karsinoma in situ.

T1:  Tiumdriin en genis capr < 3 cm., akciger veya viseral plevrayla cevrili, bronkoskopik
olarak lob bronsundan daha proksimale invazyon géstermeyen timor.

T2: Tiimoriin asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olmasi:

En genis ¢ap1 >3 cm.

Ana brons invaze, ancak karinaya uzaklik <2 cm.

Viseral plevra invazyonu.

Hiler bolgeye ulasan, ancak tiim akcigeri kapsamayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni.
T3:  Timor herhangi bir biiylikliikte olup, gdgiis duvari (superior sulkus tiimérleri dahil),
diafragma, mediastinal plevra, paryetal perikard gibi yapilardan herhangi birine direkt
invazyon gostermesi; veya karinaya 2 cm.’den yakin ancak karinay tutmayan ana bronstaki
tiimor; veya biitiin akcigeri kapsayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte olan
timor.

T4: Tiimor herhangi bir biiylikliikte olup, mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea,
Ozefagus, vertebra korpusu, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi; veya
malign plevral yada perikardiyal siv1 ile birlikte olan tiimor; veya tiimérle ayni lob icinde

satellit timor nodiil veya nodiilleri.

Bolgesel Lenf Bezi (N):

Nx:  Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.

NO:  Bolgesel lenf bezi metastazi yok.

NI1: Ay taraf peribronsiyal ve/ veya ayni taraf hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.

N2:  Aym taraf mediastinal ve/ veya subkarinal lenf bezlerine metastaz.

N3:  Karsi taraf mediastinal, hiler; ayn veya kars1 taraf supraklavikular veya skalen lenf

bezi metastazi.
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Uzak Metastaz (M):
Mx:  Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.
MO:  Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

TNM Evreleme Cesitleri:

Akciger kanserli hasta degerlendirilirken tani ve tedavinin degisik donemlerinde farkli

evrelemeler yapilmaktadir.

1) ¢cTNM: Klinik evreleme. Hasta ilk goriildiigli zaman yapilan degerlendirme
esnasindaki evrelemedir. Bu evreye gore hastaya tedavi planlamasi yapilir.

2) sTNM: Cerrahi evreleme. Ameliyat sirasinda cerrah tarafindan yapilan evrelemedir.

3) pTNM: Patolojik (cerrahi sonrasi) evreleme. Ameliyat sirasinda alinan dokularin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi sonrasinda yapilan evrelemedir.

4) rTNM: Tedavi sonrasi yeniden evreleme (rekiirrensi/ relaps durumunda). Primer
tedavi yetersiz kaldigr zaman progresif hastaligi bulunan bir hastanin yeniden
evrelendirilmesini tanimlar.

5) aTNM: Otopsi evrelemesi. Akciger kanserli bir hastaya yapilan postmortem

evrelemeyi tanimlar (24).
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Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde (KHDAK) TNM Evre Gruplari:

KHDAK’de TNM siniflandirilmasina gore evreleme asagidaki gibi
gruplandirilmistir (24):

Tablo 1.1 KHDAK’de TNM Siniflandirilmasina Gore Evreleme

Evre TNM Altgrubu
Occult karsinom TXNOMO
0 (Karsinoma insitu) Tis NOMO
IA TINOMO
1B T2NOMO
ITA TINIMO
1IB T2N1MO
T3NOMO
IIIA T3NIMO
TIN2MO
T2N2MO
T3N2MO
I11B T4NOMO
T4AN1IMO
T4N2MO
TIN3MO
T2N3MO
T3N3MO
T4N3MO
v Herhangi T Herhangi N M1
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Kiiciik Hiicreli Akciger Kanserinde (KHAK) Evreleme

KHAK’li hastalarda da TNM sisteminin kullanilmasi ©Ongoriilse de temel bir
prognostik deger sunan ve “Veterans Administration Lung Cancer Group® (VALG)
tarafindan Onerilen evreleme kullanilmaktadir. Buna gore hastalik bir hemitoraksta lokalize

ise sinirli, hemitoraksin disinda daha yaygin bir halde ise yaygin olarak isimlendirilir (29).

Tablo.1.2 KHAK’de VALG evrelemesi

Simirh Yaygin
Bir hemitoraksta sinirl timor Kars1 akcigerde metastatik lezyonlar
Ayn taraf hiler lenf bezlerinde Uzak metastaz (Beyin, kemik, karaciger,
Ayni1 veya karsi taraf supraklavikiiler lenf ~ adrenal bezler gibi)
bezlerinde Malign plevral sivi

Ayni veya karsi taraf mediastinal lenf
bezlerinde metastaz

Histolojik Smiflama:

Akciger karsinomlar1 histopatolojik ozellikleri a¢isindan 6nemli 6l¢iide heterojen bir
grup olusturmaktadir. Histopatolojik smiflamanin temeli hiicre diferansiyasyonuna
dayanmaktadir. Bundan dolay1 histopatolojik 6zellik ve davranislarina gore bir histolojik

siniflama olusturma yoluna gidilmistir (29).
Parankimal hiicrelerin diferansiyasyonlar1 morfolojik ve fonksiyonel olarak koken
aldig1 normal onciisiine ne olgiide benzedigini yansitmaktadir. lyi diferansiye bir timor

hiicresi normal karsitinin fonksiyonel yeteneklerinin bir cogunu gerceklestirebilir (30).

Indiferansiye hiicrelerden olusmus malign neoplazmlara anaplastik adi verilmistir.

Benign tiimor hiicreleri herzaman 1yi diferansiyedir ve kaynaklandiklar1 karsitlarina oldukga
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yiiksek bir oranda benzerler. Malign tiimorler diferansiyasyon acisindan biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Bir ugta asir1 derecede indiferansiye, anaplastik tiimorler yer alirken diger
ucta kaynaklandigr dokuya belirgin sekilde benzeyen kanserler yer alir. Fakat
diferansiyasyon derecesi ne olursa olsun malign tiimorlerde herzaman biraz da olsa
diferansiyasyon kaybi vardir (30).

Akciger tiimorlerinin uzun yillardir kullanilan klasifikasyonu 1981 yilinda
yenilenmis olan WHO (World Health Organization) klasifikasyonudur. 1988 yilinda IASLC
(International Association for the Lung Cancer) grubunun Onerisi ile bazi yenilemeler
yapilmistir.  Bunlarin  en  6nemlisi  kiiciik hiicreli  karsinomun subgruplarinin
degistirilmesidir. Akciger ve plevra tiimorlerinin klasifikasyonunun koklii bir sekilde
yenilenmesi 1998 yilinda WHO/ TASLC patoloji panel iiyelerinin olusturduklart kurul
tarafindan yapilmis ve 2000 yilinda kullanima girmistir. Bu klasifikasyon, ilk WHO
klasifikasyonundan (1967) bu yana, akciger ve plevra tiimorlerinin anlasilmasinda klinik,
epidemiyolojik, histogenetik ve molekiiller bazda ortaya cikan gelisme sonucunda

olusturulmustur (24).
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AKCIGER VE PLEVRA TUMORLERININ 1999 WHO/ IASLC
KLASIFIKASYONU

I- Epitelyal timorler
A- Benign
1- Papillomlar
a- Skuamoz hiicreli papillom
Ekzofitik
Inverted
b- Glandiiler papillom
c- Mikst skuamoz hiicreli ve glandiiler papillom
2- Adenomlar
a- Alveoler adenom
b- Papiller adenom

c- Tikriik bezi adenomlari
Miik6z gland adenomu
Pleomorfik adenom
Digerleri

d- Miisin6z gland adenomu

e- Digerleri
B- Preinvaziv Lezyonlar
1- Skuaméz displazi/ karsinoma insitu
2- Atipik adenomatoz hiperplazi
3- Diffiiz idiopatik pulmoner noéroendokrin hiicre hiperplazisi
C- Invaziv/ Malign
1- Skuaméz hiicreli karsinom
Varyantlar:
a- Papiller
b- Seffaf hiicreli
c- Kiiciik hiicreli
d- Basaloid
2- Kiigiik hiicreli karsinom
Varyant:

a- Kombine kiiciik hiicreli karsinom
3- Adenokarsinom

a- Asiner
b- Papiller
c- Bronkioalveoler karsinom

Non-miisin6z (Clara hiicresi/ Tip II pnomosit tipleri)
Miisin6z (Goblet hiicret tipi)
Mikst miisin6z ve non-miisindz veya belirsiz

d- Miisin yapan solid adenokarsinom

e- Mikst
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II-

III-

5-
6-

9

f- Varyantlar:
Iyi diferansiye fotal adenokarsinom
Miisinoz (kolloid)
Miisinoz kistadenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli
Seffaf hiicreli
Biiyiik hiicreli karsinom
Varyantlar:
a- Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom
b- Basaloid karsinom
c- Lenfoepitelyoma- benzeri karsinom
d- Seffaf hiicreli karsinom
e- Rabdoid fenotip igeren biiyiik hiicreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom
Pleomorfik, sarkomatoid veya sarkomat6z elemanlar iceren
karsinomlar
a- Spindl ve/veya dev hiicre iceren karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Spindl hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
b- Karsinosarkom
c- Blastom (Pulmoner blastom)
Karsinoid tiimor
a- Tipik karsinoid
b- Atipik karsinoid
Tiikriik bezi karsinomlart
a- Mukoepidermoid karsinom
b- Adenid kistik karsinom
c- Digerleri
Klasifiye edilemeyen karsinom

Yumusak Doku Tiimérleri

A- Lokalize fibroz tiimor

Epiteloid hemanjiendotelyoma

Ploropulmoner blastoma

Kondroma

Plevranin klasifiye fibréz psodotiimorii
Konjenital peribronsiyal myofibroblastik timor
Diffiiz pulmoner lenfanjiyomatozis
Desmoplastik kii¢iik yuvarlak hiicreli timor

B-
C-
D-
E-
F-
G-
H-
I-

Digerleri

Mezotelyal Tiimorler

A-

Benign
1-

Adenomatoid timor
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B- Malign
1- Epiteloid mezotelyoma
2- Sarkomatoid mezotelyoma
a- Desmoplastik mezotelyoma
3- Bifazik mezotelyoma
4- Digerleri
IV-  Cesitli Ttimorler
A- Hamartom
B- Sklerozing hemanjiom
C- Seffaf hiicreli timor
D- Germ hiicreli neoplaziler
1- Teratom, matiir veya immatiir
2- Malign germ hiicreli timor
a- Timoma
b- Melanoma
c- Digerleri
V- Lenfoproliferatif hastaliklar
A- Lenfoid interstisyel pnémoni
B- Nodiiler lenfoid hiperplazi
C- Mukoza ile iligkili lenfoid dokunun diisiik grade’li marjinal zon B-hiicreli
lenfomasi
D- Lenfomatoid graniilomatozis
VI-  Sekonder Tiimorler
VII- Klasifiye Edilemeyen Tiimorler
VIII- Timor Benzeri Lezyonlar
A- Tiimorlet
B- Multipl meningotheloid nodiiller
C- Langerhans hiicre histiositozisi
D- Inflamatuar psédotiimér (inflamatuar myofibroblastik timor)
E- Organize pnomoni
F- Amiloid timor
G- Hyalinize graniilom
H- Lenfanjioleiomyomatozis
I-  Multifokal mikronodiiler pnomosit hiperplazisi
J-  Endometriozis
K- Bronsiyal inflamatuar polip
L- Digerleri (24)
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Bunun yanisira tedaviye dayali degerlendirmeler nedeniyle bu histolojik tipler

basitce su sekilde tasnif edilmektedir (3):

1- Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK yada small cell lung cancer= SCLC)

2- Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK yada non-small cell lung cancer= NSCLC)
a- Skuamoz (Epidermoid) akciger karsinomu ( Squamous cell carcinoma= SCC)
b- Adenokarsinom; tiim alt gruplariyla (Adenocarcinoma= AC)

c- Biiyiik hiicreli akciger kanseri (Large cell carcinoma= LCC)

KHAK diger tiplerle karsilastirildiginda belirgin olarak farkli davrandigi igin,
klinisyenler akciger kanserini KHAK ve KHDAK seklinde siniflandirmiglardir (29).

Akciger karsinomlarinin %90-95’ini epidermoid, kiiciik hiicreli, adenokarsinom ve
biiyiik hiicreli tipleri kapsamaktadir.Bu genel siniflandirma acisindan ise tiim akciger
kanseri olgularmin yaklasik %70’ini kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, %25’ini kiiciik

hiicreli akciger kanseri ve %5’den azimi da diger histolojik tipler olusturmaktadir (3).

Bu iki ana simif altindaki tiplere bakilacak olursa genel o6zelliklerini soyle

siralayabiliriz:

Kiiciik Hiicreli Karsinom (KHAK): Cogunlukla biiyiik bronslardan mense alir.
Genellikle brons liimenini daraltirlar. Erken safhada mediastinal ve hiler lenf bezlerine
metastaz yaptiklarindan, tam1 aninda nadiren lokalizedirler. En hizli yayilim g0steren
akciger kanseri olmasi sebebiyle tan1 konuldugunda olgularin 2/3’sinde metastatik odaklar
tespit edilebilir. Tan1 esnasinda hastalarin yaklasik %10’unda santral sinir sistemi metastazi
belirtileri ve bulgular1 vardir. Hiperkromatik niikleuslu, dar sitoplazmali, yaklasik
lenfositten iki kat biiyiikk hiicrelerden olusur. Hiicreler biribirilerine yaslanmis
goriiniimdedir. Bol mitoz ve yaygin nekroz gosterirler. Sitolojik olarak dar sitoplazmali,
organel fakiri hiicrelerdir. Sitoplazmada noroendokrin salgr 6zelligi bulunan yogun
graniiller goriilmiistiir. Bu nedenle brons mukozasinda normal olarak bulunan Kulchitsky

hiicrelerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (29).
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Skuamoz (Epidermoid) Karsinom (SCC): Akciger kanserinin en sik goriilen
tipidir. Cinsiyet acisindan bakildiginda erkeklerde daha sik oldugu goriilmektedir.
Etiyolojisinde sigara i¢imi ile onemli bir bag bulunmustur. Tlimor ana brong kokenli, santral
yerlesimlidir. in situ lezyon brons mukozasinda kabalasma seklinde goriiliir. Akciger
parankimi i¢ine dogru yayilir. Bununla birlikte lenf gangliyonlarina invaze olabilir. Kitlenin
ortasinda nekroz siklikla meydana gelir ve bol mitoz dikkati ceker. Epidermoid karsinom

rezeke edilebilme orani yiiksek, metastaz olusturma potansiyeli diisiik bir tiptir (29).

Adenokarsinom (AC): Sigara i¢imi ile ilgisi diger tiplere gore daha az bulunmus
tiptir. Olgularin yaklasik 3/4’t periferik yerlesimlidir. Nadiren santralde yer alirlar.
Bronkoalveolar tipi solid periferik nodiil, multipl nodiiler yada periferik infiltrasyon
seklinde goriiliir. Terminal bronsiyol veya alveollerden kaynaklanir. Histolojik olarak
akciger parankim yapisint bozmadan duvar boyunca yayilir. Nekroz goriilebilir buna
karsilik kavitasyon sik degildir. Periferik olanlar plevrayr ¢eker, kalinlastirir yada invaze
edebilir. En 6nemli 6zellikleri gercek liimen olusturmalaridir. Intraselliiler veya interselliiler
bosluklar, iyi gelismis desmosomal baglantilar mevcuttur. Adenokarsinomda metastatik

yayilim yiiksektir ve siklikla beyin, karaciger ve kemik metastazlar1 goriilmektedir (29).

Biiyiikk Hiicreli Karsinom (LCC): Cogunlukla periferik, az oranda santral
yerlesimli tespit edilmistir. Nekroz igerebilir. Biiyiik hiicreli akciger kanserinde periferik
yerlesim yaklasik %61-63 oranindadir. Lezyonlar daha cok 4 cm’den biiyiiktiir. Histolojik
olarak belirgin pleomorfizm gosteren, beligin niikleuslu, iri diizensiz niikleuslu, oval,
fusiform yada poligonal, soluk yada eosinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusur. Mitoz sik
goriiliir. Berrak hiicreli tiplerde sitoplazmada belirgin berrak bir goriiniim, dev hiicreli tipte

ise eritrosit ve polimorf niiveli 16kosit fagositozu gosteren pleomorfik dev hiicreler goriiliir

(29).
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2.3 ANJiYOGENEZ

Benign ve malign biitiin tiimorlerin iki temel komponentten olustugu gozlenmistir.
Bunlardan ilki degisen veya neoplastik hiicrelerden olusan parankim ve digeri ise bag
dokusu ve kan damarlarindan olusan, konak¢i menseli, neoplastik olmayan destekleyici,
stroma adi verilmis yapilardir. Neoplazm parankimi, tiimore adin1 veren ve biyolojik
davranisin1 belirleyen komponenttir. Stroma ise kan akimimi tagimakta ve parankim
hiicrelerinin biiyiimesi icin destek saglamaktadir. Bu nedenle neoplazide kritik bir konumda

oldugu saptanmistir (30).

Anjiyogenez (neovaskiilarizasyon), daha dnceden var olan bir damar sisteminden
mense almis yeni bir damar olusumu seklinde tanimlanir. Tiimoéral olusum agisindan
bakildiginda ise hem primer hem de uzak organda yer etmis tiimor dokusunun kendine
besin ve oksijen saglamasi i¢in gerekli olmasi yiiziinden olusturulan damarlanmadir.
Sprouting (filizlenme) ve non-sprouting proseslerinden (biiylime, ayrilma, par¢alanma)
olusur. KHDAK’de solid tiimor biiylimesi genellikle anjiyogeneze baghidir ve anjiyogenezi
regiile edici kompleks mekanizmalar1 baslatict anjiyogenez-iliskili molekiiller tarafindan
baslatilir. Bu sebepten dolayr bu molekiiller anti-timoral vaskiilarizasyon terapisinde
potansiyel hedeflerdir. Tiimoral vaskiilarizasyonu hedef alan bircok ajan gelistirilmistir ve

bircok bilesik de preklinik ¢alismalarda anti-tiimoral potansiyellerini gostermislerdir (48).

Tiimor progresyonunda anjiyogenezin besin ve oksijen saglamada kritik oldugu iyi
bir sekilde ortaya konmustur. Bu sebeple anjiyogenik blokajin primer yada metastatik
bolgede tiimor progresyonunu engelleyerek KHDAK’yi de iceren malign tiimorlerde

prognozu giiclendirecegi diisiiniilmektedir (48).

Anjiyogenezin tiimor odaklar1 i¢in ne denli 6nemli oldugu diisiiniiliirse, bu acidan

bakildiginda tiimoral gelisim, prevaskiiler ve vaskiiler faz olarak iki asamada incelenebilir

2).
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Ancak bununla birlikte tiimorler uygun ‘“vaskiiler yatak” olduktan sonra
neovaskiilarizasyona ihtiya¢ duymadan da biiyiiyebilme yetenegine sahiptirler. Pezella ve
ark. KHDAK’de %20’den diisiik oranda parankimal yikim ve yeni damar olusumu
olmaksizin non-anjiyojenik tiimor olusumunu rapor etmistir (48). Fakat tiimoral odaklar
damarlanma olmaksizin 1-2 mm ¢ap veya kalinlig1 gecemezler (30). Muhtemelen 1-2
mm’lik bu bolge, damarlardan diffiize olan besin maddeleri ve oksijen i¢in maksimal

uzaklik i¢inde olan bolgedir (19).

Genis captaki arastirmalar, evrelemenin KHDAK’de en tutarli prognostik faktor
oldugunu ortaya koysa da ayni evreye sahip hastalarin ¢ok farkli sagkalimlar gostermeleri
sebebiyle neovaskiilarizasyon faktorii de genel prognozu degerlendirmede isin igine
sokulmak istenmekte ve bu ac¢idan bakildiginda mikrodamar olusumlarint hesaplayan ve
anjiyogenezi tetikleyen yada gii¢clendiren mediatorlerin analizlerini kiyaslayan c¢alismalara

da agirlik verilmektedir (41).

Anjiyogenez tipleri:

Anjiyogenez, sprouting (filizlenme) ve non-sprouting proseslerinin birinden veya
her ikisinden de meydana gelebilir. Sprouting anjiyogenez onceden var olan damardan yeni

kapiller dallanma (gergek sprouting) seklinde gelisir (48).

Non-sprouting anjiyogenez ise Onceden var olan damarlarin biiyiimesi,
kaynagmasi/birlesmesi yada boliinmesinin bir sonucu olarak damar duvarindaki endotelyal
hiicrelerin proliferasyonu ile olusturulur. “Transvaskiiler kopriiler” adi verilen olusum ile
bir diger damara baglanan damarlar bazen biiyiimiis damarlarda gézlemlenen non-sprouting
anjiyogenez tarafindan gerceklestirilen bir olusumdur. Non-sprouting olusum sprouting ile
ayni zamanda olusan ve sadece vaskiilarizasyonda degil bazi1 organ yada dokularin gelisim

evresinde de gozlenen (akciger, kalp, yolk sac olusumu) bir durumdur (48).
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Anjiyogenezi genel olarak yaklasik on asamada incelemek miimkiindiir. Buna gore
anjiyogenez anjiyogenik bir uyar1 sonucunda baslar, tiimor dokusu anjiyogenik etkili
biiyiime faktorleri salgilar ve bunlar en yakin dokuya diffiize olurlar. Onceden varolan
damar yapisindaki endotelyal hiicrelerin biiylime faktor reseptorlerine baglanir ve hiicre
birtakim enzimleri de iceren molekiil sentezine baglar. Enzimler, iizerinde kiiciik delikler
acarak bazal membrani ¢6zmeye baslarlar, buradan endotelyal hiicreler bazal membranin
disina dogru prolifere olarak tiimor dokusuna dogru yonelirler. Alphavbeta 3 ve 5 (avb3,
avb5) gibi 6zel baz1 adhezyon yada integrin molekiilleri yeni olusan endotelyal kitlenin ana
damar duvarina tutunmasini saglarlar. Biitiin bunlar olurken prosese yardimci nitelikteki
enzimler olan MMP’ler siirekli olarak salinir, bu enzimler yeni damar olusumunun
cevresinde var olan dokuyu ¢ozer boylece yeni damar olusumu rahatlikla dokuya girer,
proses tamamlandiktan sonra doku yeni damari tekrar oOrtecektir. Son asamalara dogru
endotelyal hiicre dizisi kendi ekseni etrafinda donerek prolifere olur ve tiibiiler damar yapisi
ortaya cikar. Son olarak hedef dokuya (timér odagi) ulasan damar olusumu kan
sirkiilasyonunu tamamlamak i¢in tekrar koken aldig1 damara dogru donerek gitmeye baslar
ve tiim bu yeni yap1 yumusak kas hiicreleri (perisitler) tarafindan ortiilerek stabil hale gelir.

Artik bu bolgeye kan akimi baglayabilir (48).

Normal olarak gelisen bir neovaskiilarizasyon, VEGF, bFGF, anjiyopoietin,
interlokin-8 (IL-8), ve timidin fosforilaz (TP) gibi ¢esitli anjiyojenik faktorler tarafindan
sik1 bir sekilde kontrol edilir. Bu faktorler sadece tiimor hiicrelerinde iiretilmedigi gibi

sadece temel/ evsahibi hiicreler tarafindan da iiretilmez (48).
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2.4. INVAZYON VE METASTAZ

Invazyon, neoplazm gésteren hiicre yada hiicre grubunun proliferasyon veya hiicre
gocii vasitasi ile bulundugu bolgeye komsu olan dokuya penetre olarak isgal etmesi olarak
tanimlanirken, metastaz; muhtemelen uzak dokularda, timor ile devamliligi olmayan
sekonder implantlarin gelismesi olarak tanimlamir. Invazivlik ve metastatik 6zellikleri bir
neoplazmin malign karakterde oldugunu diger neoplastik 6zelliklerden daha fazla belirler.
Fakat bununla beraber tiim malign olusumlar ayn1 derecede metastaz yapma yeteneginde
degildir. Genel olarak daha anaplastik ve daha biiyiik primer neoplazm daha ¢ok metastatik

yayilim 6zelligindedir, ancak istisnalar bulunmaktadir (30).

Malign neoplazmlar 3 yoldan biri yada bu yollarin kombinasyonu ile yayilabilir 1)

Viicut bosluklarina dagilma 2) Lenfatik yayilim 3) Hematojen yayilim (30).

Viicut bosluklarina dagilma biiyiik oranda invazyon sayesinde gerceklesir. Diger bir
yol ise yapay bir yol olan implantasyon veya bir operasyon esnasinda cerrah tarafindan

istemsiz bir sekilde neoplastik hiicrelerin dagitilmasi ile olusur (30).

Lenfatik yayilim daha ¢ok akciger kanserlerinde goriilen bir durumdur. Akcigerin
yerlestigi anatomik bolge aym1 zamanda zengin lenf agina da sahip oldugundan burada
olusabilecek bir tiimoral odagin lenf noduna invazyonu ve lenfatik dolagima kagmasi
muhtemeldir. Akciger karsinomlar1 ¢ogunlukla bolgesel bronsiyal lenf nodiilleri daha sonra

trakeabronsiyal ve hiler lenf nodiillerine metastaz yapar (30).
Hematojen yayilim ise tiim kanserlerde en korkulan durumdur. Ciinkii lenf agina

oranla ¢ok daha zengin damar ag sayesinde malign hiicreler bir¢cok uzak organ

metastazlarin1 ve hatta multipl organ metastazlarini rahatlikla gerceklestirebilirler (30).
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Akciger kanseri siklikla kemik, akciger (diger bolgeleri), beyin ve karaciger gibi
cesitli organlara metastaz gerceklestirir. Akciger kanserinin multi-organ metastazinin

mekanizmalarini belirlemek i¢in bazi metastaz modelleri gelistirilmistir (48).

Organ lokalizasyonlar1 goz Oniine alindifinda beyin metastazi en ciddi
problemlerden biridir. Ciinkii hastanin yasam kalitesini sinirlamaktadir ve ¢esitli antikanser

uygulamalar agisindan tedavi edilmesi ¢ok giictiir (48).

Genel metastatik siire¢ iki evrede incelenebilir. Ilk asama ekstraselliiler matriksin
(ECM) invazyonu ve akabinde gerceklesen ikinci asama, vaskiiler yayilim ve yerlesimi

seklindedir (30).

ECM invazyonu baslica dort basamakta incelenir. Bunlarin ilki timor hiicrelerinin
biribirilerinden ayrilmasidir. E-cadherin hiicreler arasi giiclii bag1 saglayan ve sitoplazmik
uzantilarin biribirilerine temas etmesini saglayan bir maddedir. Bir ¢ok kanserde ve
epitelyal kanserlerin hemen hepsinde E-cadherinin gen mutasyonuna bagli inaktivasyonu
yada fonksiyon bozuklugu vardir. Bunun ardindan ikinci basamakta tiimor hiicrelerinin
bazal membranda bulunan laminin ve fibronektin gibi ECM proteinlerine baglanan
reseptorleri asirt iireterek bu proteinlere, dolayisi ile bazal membrana sikica baglanmasi
gelir. Bunu ise bazal membranin ve interstisyel bag dokusunun lokal par¢alanmasi izler.
Burada tiimor hiicresi jelatinaz, kollajenaz ve stromelizin gibi MMP’leri kendisi salmakta
yada komsu konake1 hiicreden salinmasin1 uyarmaktadir. ECM invazyonunun son basamagi
ise timor hiicresinin par¢alanmis bazal membran yada proteolitik bolgelerden hareketi veya
itilmesidir. Tiimor hiicrelerinden kaynaklanan otokrin motilite faktorii gibi sitokinler hiicre
gociinde etkili olmaktadir. Ayrica matriks komponentlerinin kollajen, laminin gibi ayrilma

tiriinleri, IGF-1 ve 2 tiimor hiicreleri icin kemotaktik aktiviteye sahiptir (30).
Vaskiiler yayilm ve yerlesim ise adhezyon molekiilleri veya tiimor hiicrelerinin

trombositlere yapisarak dolasimda bulunmasi gibi faktorlere baglidir. Cogu tiimor hiicresi

ECM invazyonundan sonra dolasima c¢iktiginda tek haldedir ve dolasimda l6kosit ve
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ozellikle trombositlere yapisarak bir kiime olusturur. Bu sekilde immiin hiicrelerin
tahribatindan biraz olsun kendini koruyabilir. Fakat yine de her zaman dolasimdaki tiimor
hiicresinin immiin sistem hiicreleri tarafindan tahrip edilme olasilig1 vardir. Timor embolisi
ile vaskiiler yatak tikandiktan yada adhezyon molekiillerinin yardimi ile tiimor hiicresinin
endotel hiicreye tutunmasindan sonra ECM invazyonunun tersine ¢ok benzeyen bir olaylar

dizisi ile timor hiicresi endotel i¢ine dogru invazyonunu baglatir (35).
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2.5. BUYUME FAKTORLERI

Spesifik bir hedef doku yada hedef hiicreye sahip, bunlar iizerinde biiylime ve
proliferasyonu tetikleyici yada uyarici sekilde etki gosteren endokrin sistem molekiilleri
genel olarak biiylime faktorleri olarak adlandirilir. Gelismenin oldugu biiyiime ve
farklilasma evrelerinde c¢ok sayida faktoriin etkili oldugu, hiicrenin biiyiime ve
cogalmasinda ise biiylime faktorlerinin temel rolii oynadigi gozlenmistir.Bu acidan
bakildiginda tiimoral olusum esnasinda biiyiime faktorlerinin iiretim denetiminin bozulmast,

ciddi anlamda solid tiimoral odagin biiyiime ve proliferasyonuna izin vermektedir. (8).

Bununla birlikte biiyiime faktor reseptorlerinin agirt iiretimi de tiimoral gelisimde
onemli bir rol oynar. Bir¢ok tiimorde biiyiime faktorii reseptorlerinin normal sekillerinin
mutasyonu ve asirt derecede yapimi gosterilmistir. Mutant reseptor proteinleri ¢evrede
biiylime faktorii olmadig1 halde bile hiicreye devamli olarak mitojenik sinyal salar. Buna
karsilik oransal olarak biiyiime faktorlerinin asir1 yapimi, reseptorlerin asir iiretilmesi yada
mutasyonlarindan daha siktir. Bu asir1 iiretim sayesinde hiicre, normalde proliferasyonu
tetiklemeyecek seviyedeki biiylime faktorii konsantrasyonlarinda bile bu seviyeye asiri

cevap verir (30).

2.5.1. VEGF

Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) mRNA’s1 insanda alternative splicing ile
sentezlenen 4 varyanta sahiptir. Bunlar; VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189 ve VEGF-
206’dir. Tim varyasyonlar tek bir genden, alternative splicing ismi verilen bir islem ile
tretilir. Tamamlanmis protein yap1 45,000 daltondur ve iizerine etki edecegi dokuya, yani
endotelyal doku hiicrelerine kars1 son derece spesifiktir. VEGF genellikle endotelyal
hiicrelerin kendileri disinda ¢ogu hiicre tipi tarafindan sekrete edilir. VEGF geninin
mutasyonu siklikla VEGEF iiretimini engelleyen oldiiriicii mutasyonlardir. Bu mutasyonlar

ise embriyo fenotipinin olugsmasini ve dolayisi ile embriyo gelisimini engeller (48).
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VEGTF, dokulardaki oksijen ve besin miktar ile regiile edilir. Bunlar dokulara yeterli
miktarda ulasmadiginda (hipoksi ve hipoglisemi tablolar1) dogal olarak dokular daha biiyiik
kan destegi gereksinimi duyarlar. Boylece VEGF sekrete eden dokular kan damar1 yapimini

baslatmis olur (48).

Vaskiiler permeabilite faktorii (VPF) olarak da bilinen vaskiiler endotelyal growth
faktoriin bilinen en giiclii anjiyogenik molekiillerden biri oldugu ve vaskiiler permeabiliteyi
degistirebilme yetenegi ile beraber anjiyogenezi, bu sebeple de dolayli yoldan da olsa

tiimoral progresyonu kontrol ettigi diistiniilmektedir (48).

Anjiyogenez acisindan siiphesiz VEGF ailesinin en 6nemli 6zelligi tiim izoformlarin

endotelyal hiicreler tizerindeki mitojenik ve kemotaktik etkisidir (15).

Akciger kanserinde bazi1 calismalar VEGF-121’1 en bol bulunan izoform olarak

gosterirken bazi ¢aligsmalar ise VEGF-165"in predominant form olarak gdstermistir (2).

VEGEF iki tirozin kinaz aktivitesi gosteren reseptore (VEGFR-1= Flt-1 ve VEGFR-
2=Flk-1=KDR) yiiksek bir affinite ile baglanir. Ligand baglanmasi  reseptOriin

dimerizasyonuna, otofosforilasyonuna ve sinyal transdiiksiyonuna sebep olur (48).

2.5.2 bFGF

Fibroblast biiylime faktorleri, polipeptid biiyiime faktorlerinin biiyiik bir ailesidir
(24). FGF ailesinin en az 9-22 tane yapisal ve biyolojik aktiviteleri acisindan benzerlik

gosteren, 17-34kDa araliginda molekiil agirligina sahip tiyeleri mevcuttur (39).
FGF ailesinde ilk olarak asidik FGF (aFGF) ve bazik FGF (bFGF) belirlenmistir.

Sekrete edildiginde 18kDa olan bFGF’nin farkli yiiksek molekiil agirlikli izoformlar
(HMW FGF2) tek mRNA’dan alternatif translasyon iiriinleri olarak ortaya ¢ikar (12).
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bFGF salimi hala tam ¢oziimlenememis bir sorudur. bFGF, klasik bir sinyal sirasina
sahip degildir ve bu nedenle sinyal yolu ile salinmaz (40,4). Hiicrelerden bFGF salim1 ile
ilgili bir goriis ise bFGF’ nin hiicre 6liimii, fiziksel hasar veya kimyasal hasar sonucu pasif

olarak salindig1 goriisiidiir (49).

aFGF (yada FGF-1), primer olarak noral yapilardan koken almaktadir. bFGF (yada
FGF-2) de noral yapilarda bulunur, ancak ayni zamanda tiimor hiicreleri, fibroblast ve
endotel hiicreleri tarafindan da iiretilmektedir. bFGF, anjiyogenez, mitoz, mezodermal,
ektodermal ve endodermal hiicrelerin diferansiyasyonu ve doku onariminda rol almaktadir.

Hem aFGF hem de bFGF endotelyal hiicreler i¢in kemotaktik ve mitojendir (18,22).

bFGF ve aFGF’ye cevap veren tiim hiicre tipleri spesifik FGF hiicre reseptorleri
tasimaktadirlar. bFGF, yiiksek afiniteli tirozin kinaz aktiviteli FGF reseptorlerine (FGFRs)
ve diisiik afiniteli heparan siilfat proteoglikan (HSPG) reseptorlerine baglanmaktadir.
FGF’lerin baglanmasindan sonra reseptorler dimerize olmakta ve tirozin kinaz aktivitesi
gerceklesmektedir. Bu kinazlar biribirilerini fosforilleyerek sinyal iletimini baglatirlar

(33,35).

2.5.3 IGF-1

IGF-1 molekiil i¢i disiilfid bag1 bulunan tek bir polipeptid zincirinden olusur. 70
amino asit kalitindan meydana gelir. Birincil yap:r olarak IGF-2 ve insiilin ile benzerlik
gosterir. IGF-1 dolasimda primer olarak IGFBP-3 ve asit-labil subiinitesi ile birlikte agir bir
ticlii molekiil kompleksi halindedir. In vivo IGF-1 sentezi, biiyiime hormonu (GH) ve diyet
alimi ile uyarilir. Insanlarda IGF-1 diizeyleri dogumda ancak yetecek kadar tespit edilirken,
cocukluk boyunca yavas yavas artan, puberte ortasindan yaklasik 40 yasina dek pik
seklinde ve sonrasinda azalan bir goriintii sergiler. Diger adi “somatomedin C” dir. IGF-1
primer olarak biiyiime hormonunun (GH) uyardigi karaciger tarafindan bir yanit olarak

salgilanir (50,51,53).
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IGF-1, karaciger, kas ve fibroblastlarin da aralarinda bulundugu bir¢ok hiicrede
DNA sentezi ve mitozu uyarmaktadir. Reseptorii tirozin kinaz aktivitesi gosteren IGF-1
ayrica insiilin reseptoriine de baglanabilmekte fakat daha az afinite gostermektedir (44).
IGF-1 ayrica invazyon sirasinda tiimor hiicresi i¢in kemotaktik ajan gorevini de istlenir

(30).

2.5.4. IGFBP-3

IGFBP-3, post-natal serumda en bol bulunan IGF baglayici proteindir. Diger
IGFBP lerden de onemli derecede yiiksektir. Serum IGFBP-3 ve IGF konsantrasyonlari
yasa baglh olarak degisiklikler gosterir. Dogumda diisiik, ¢cocukluk cagi boyunca yiikselen
bir sekilde, pubertede pik yapmis olarak ve daha sonrasinda giderek azalan bir tablo
gosterir. IGFBP-3, asit labil subiinit (ALS) ile birleserek IGF-1 ve IGF-2’yi baglar. Bu ti¢lii
kompleks serumdaki neredeyse tiim IGF’leri tasir. Ve bu iiclii form birlikteligi, serbest
formda yaklasik 10 dakika olan IGF yar1 omriinii iiclii kompleks halinde iken 12 saatten
fazlaya uzatir. IGF-1’den farkli olarak IGFBP-3 diizeyleri gorece stabildir ve beslenme
degisikliklerinden daha az etkilenir. Biyolojik rolii ve pleotropik hiicresel faaliyetleri IGF
bagimli - IGF bagimsiz faaliyetler olarak ayrilir (1).

IGFBP-3’iin IGF-Bagimh Faaliyetleri

IGFBP-3 serumda IGF’nin yar1 6mriinii uzatirken, dokularda ise IGF reseptorii ile
etkilesimini engelleyerek hiicresel faaliyetlerine engel olur. Bu engelleyici mekanizmanin
inandiric1 kanit1 IGF-1 analogu des-(1-3)-IGF kullanilan calismalardir. Bu IGF analogu
Tip I reseptore baglanir ve aktive eder fakat IGFBP-3’e baglanmaz. insan promyeloid hiicre
kiiltiirii HL-60’da IGFBP-3, IGF-1 ve 2’nin hiicre proliferasyon yetenegini engeller. Fakat
des-IGF1’in proliferatif yetenegini engelleyemez. Bu IGFBP-3’iin, IGF lerin baglanmasi ile

ortaya cikan antiproliferatif etkisine bir ornektir (1).
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IGFBP-3’iin IGF-Bagimsiz Faaliyetleri

IGFBP-3 biyolojisindeki diistinceler son 10 yil icinde IGFBP-3’iin hiicre biiyiimesini
engellemesi ve IGF-bagimsiz mekanizmalar ile apoptoza sebep olmasinin agikliga
kavusmasi ile degismistir. Bu ise IGF-1 reseptor (IGF-1R) geni c¢ikarilmis  fare kaynakli

fibroblastlarin kullanilmas1 deneyleri ile acikca gosterilmistir (1).

Bu hiicreler IGFBP-3 geni tasiyan bir vektor ile transfeksiyona ugratildiklarinda
buradaki biiyiime inhibisyonu goze carpan bir sekilde kanitlanmistir. Buradaki biiyliime

inhibisyonu bu klonlarin IGFBP-3 ekspresyon biiyiikliigii ile direkt iliskilendirilmistir (1).

Hiicresel Apoptoz Yapic1 Olarak IGBFP-3

IGFBP-3’iin p53 dizisinde rol aldig1 ortaya atilmig, ancak hem p53 hem de IGFden
bagimsiz yollarda apoptotik etkileri oldugu gosterilmistir. IGFBP-3 ‘iin apoptozun
uyarilmasinda rol oynadigi, retinoblastoma hiicrelerindeki topoizomeraz inhibitorleri ve

glioblastoma multiform hiicrelerindeki protein kinaz C alfa yoluyla gosterilmistir (1).

Insan retinasi endotelyal hiicre kiiltiirlerinde, somatostatin analoglari, IGFBP-3’iin
endotelyal hiicrelerdeki etkisini arttirarak, kendi biiylime inhibe edici etkilerini de kismen
arttirmis olurlar. Bu hiicrelere IGFBP-3’iin distan uygulanmasi, biiyiime inhibisyonunu ve

apoptozisi uyararak endotelyal hiicrelerde IGFBP-3 i¢in diizenleyici bir rol saglar (1).
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IGFBP-3’iin p53’le Birlikte ve Ondan Bagimsiz Olarak Fonksiyonlari

1995’te IGFBP-3 geninin caligmasinin, tiimor baskilayict p5S3 molekiilii tarafindan
uyarildigi rapor edilmistir. Bu, IGF-1 ‘in mitotik sinyal etkisini inhibe eden aktif IGFBP-3

sekresyonuna yol agar (1).

Ayrica, mutant yada wild-type p53 tasiyan insan meme kanseri hiicre kiiltiirlerine
IGFBP-3 cDNA transfeksiyonunun apoptozisi uyardigi gosterilmistir. Bu deneylerde
IGFBP-3 ayrica Bcl-2 familyasinin (B-cell leukemia/lymphoma-2) pro-apoptotik iiyelerinin,
anti apoptotik iiyelerine olan oranim arttirir. Bu artig iyonize radyasyona olan yanitta daha
iyl goriliir. Boylece, IGFBP-3, p53 ve p53’ten bagimsiz mekanizmalarin aract oldugu

apoptozisi arttirir. Ancak p53’iin yoklugunda p53’ten bagimsiz yollar1 kullanir (1).

IGFBP-3 Serum Diizeyleri ve insan Kanserinin Epidemiyolojisi

Genis klinik arastirmalar, IGF’ler ve IGFBP-3 serum seviyeleri arasindaki
epidemiyolojik iliskiyi ve ¢esitli kanserlerdeki riski incelemistir (36,38,39,40). Calismalarin
cogu, iyi tanimlanmis bir kanser mitojeni olan IGF-1 iizerinde yogunlagsmis ve IGFBP-3
seviyeleri ¢cogunlukla ol¢iilmemistir. IGFBP-3 6l¢iimii yayginlastikca, yiiksek seviyedeki
IGFBP-3 tespiti kansere kars1 6nemli bir koruyucu faktor olacaktir yada tersine, diisiik BP-3

seviyesi kanser i¢in Onemli bir risk faktorii olacaktir (1,42,43).

2.5.5. TNF-a

TNF-o yada diger adi ile kasektin 157 aminoasitten olusan glikozillenmis bir
polipeptiddir. Bu yap1 asil olarak aktif makrofajlar tarafindan {iretilir. Lipopolisakkarit
(LPS), makrofajlardaki TNF-a iiretiminin giiclii bir stimiilatoriidiir. TNF-o’nin cesitli

biyolojik faaliyetleri su sekilde siniflandirilabilir:
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1- Antitimor ve biiylime regiile edici aktiviteler: TNF-q, timor ve viriis-enfekte

hiicreler i¢in selektif toksisite gosterir.

2- Immunomodiilator ve proinflamatuvar aktiviteler: TNF-a, B hiicrelerinde antikor
iretimini regiile ederken sitotoksik T hiicrelerinde ise stimiile eder

3- Metabolik aktiviteler: TNF-a, lipoprotein lipazi ve gen ekspresyonunu giiclii bir
sekilde inhibe eder.

TNF-a hem anjiyojenik hem de anjiyosupresif bir 6zellige sahiptir. Bu durum TNF-

o’nin konsantrasyonu ile iligkilidir (19).

2.5.6. TGF-B

Hiicrenin proliferasyon karsiti sinyallerini diizenleyen molekiiller hakkinda

bilinenler az olsa da, bunlarin i¢inde en iyi bilineni TGF- 3’dir (30).

Ik olarak tiimor hiicre kiiltiirlerinden sekrete edilen bir protein olarak karakterize
edilen TGF-B, hiicre kiiltiirlerinde neoplastik olmayan hiicrelerin fenotipini geri doniigiimlii
olarak transforme etmektedir. Ortamdan TGF- wuzaklastirilmasiyla hiicreler normal

fenotiplerine geri donmektedir (44).

TGF-B, 25 kDa agirliginda homodimerik bir proteindir ve 3 izoforma sahiptir. TGF-
Bi, TGF- B , ve TGF- B 3, lenfosit ve makrofajlarin da dahil oldugu c¢esitli normal ve

transforme olmus hiicreler tarafindan iiretilir (44).

TGF-B normalde epitelyal, endotelyal ve hematopoetik hiicrelerin ¢ogunda kuvvetli
proliferasyon inhibitoriidiir. Hiicresel olaylar1 Tip I, II ve III olarak isimlendirilen TGF-f
proliferasyon karsit1 etkisini retinoblastom (RB) genini diizenleyerek yapar. Retinoblastom

geni, cocukluk cagmmin nadir bir tiimorii olan retinoblastomun incelenmesi sirasinda
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kesfedilmis ilk kanser baskilayici gendir. Retinoblastom gen {iriinii ise incelenen her hiicre
tiiriinde bulunan, DNA baglayan bir proteindir. Aktif iken fosforile olmamis ve inaktif iken
fosforile halde bulunur. Aktif durumda hiicrenin Gl’den S fazina ilerlemesini
frenlemektedir. Hiicre biiyiime faktorleri ile uyarildigi zaman RB proteini fosforilasyon ile

inaktif hale gecer ve siklus G1’den S fazina kayar (30).
Tiimoral gelisim agisindan bakildiginda TGF- B’nin proliferasyonu frenleyici etkisi

eger DNA onarim genleri mutasyona ugramamissa mutasyona ugramis kisimlarin

onarilmasi icin hiicreye zaman kazandiracaktir.
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2.6. OLCUM METODLARI HAKKINDA GENEL BILGi

Bu caligmada biiyiime faktorlerinin serum diizeylerini belirlemek i¢in iki Ol¢lim
metodu kullanilmigtir. Serum TNF-a, VEGF, bFGF ve TGF-§ diizeyleri bir kantitatif
metod olan ELISA ile olciiliirken, serum IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri yine bir kantitatif

immiinassay metod olan kemiluminesans yontem ile belirlenmistir.

2.6.1. ELISA

ELISA, genellikle klinik analizlerde kullanilan bir EIA teknigidir. Teknigin esasi
antijen-antikor baglanmasi ve enzim-substrat reaksiyonlarina dayanir. Olgiilmek istenen ve
antijen olarak kabul edilen yapiya spesifik antikorlar ile kapli solid faz niteligindeki
mikrotitrasyon kuyularina (micro wells) oOlciilecek antijenlerin eklenmesi ile bir antijen-
antikor kompleksi olusur. ilk yikamadan sonra baglanmayan antikorlar saf dis1 kalmaktadir.
Bu asamadan sonra eklenen soliisyonun igerigini, ilk asama sonrasi olusan antijen-antikor
kompleksini bir antijen olarak taniyan, enzim isaretli bir baska antikor soliisyonu
olusturmaktadir. Yeni olusan komplekse ‘“iiclii sandwich kompleksi®“ adi verilir. Yikama
islemi yinelendikten sonra mikro kuyulara eklenen ikinci soliisyon ise bu yapiya bagl
enzim ile renk reaksiyonu veren bir substrat soliisyonudur. Olusan renk reaksiyonunun
siddeti sandwich kompleksin miktarina baghdir ve spektrofotometrede 400-600 nm dalga

boyunda okutulan kuyular ile antijen miktar1 tayin edilir (9).

2.6.2. KEMILUMINESANS YONTEM

Antijen-antikor kompleksi konusunda ELISA ile benzer olan bu yontem, reaksiyon
sonucu ortaya ¢ikan 1sik siddetinin miktarina dayanarak antijen miktarim1 hesaplamaya
dayanmaktadir. Luminol, isoluminol, luciferin veya akridinyum esterleri gibi bilesiklerden
birinin bir oksidan tarafindan oksidasyonu ile 151k olugsmakta ve bu reaksiyonda bazi

enzimler (ALP, peroksidaz, luciferaz) ve iyonlar (Cu*?, Fe*) katalist rolii iistlenirler (9).
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Solid faza ilave edilen serum antijenleri ile buradaki antikorlar bir antijen-antikor
kompleksi olustururlar. Bu kompleksi bir antijen olarak goren bir antikor soliisyonunun
eklenmesi ile sandvi¢ kompleks ortaya ¢ikar. Daha sonra ortama enzim substrati olarak
oksidasyona ugradigi sirada 151k reaksiyonu olusturacak molekiillerin olusturdugu soliisyon
eklenir.Olusan 151k siddeti bir okuyucu tarafindan kaydedilir ve siddete gore bir deger
olusturulur (9).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 HASTA SECIMi VE MATERYAL

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi, Gogiis
Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvurmus ve tetkikleri takiben tanis1 kesinlesmis 65 akciger kanseri
hastasi tizerinde yapildi. Serum Ornekleri alinan 65 akciger kanserli hastanin yas, cinsiyet ve
tan1 esnasinda belirlenen histopatolojik hiicre tipleri calismada kullanilmak {izere

kaydedildi.

Kronik bir hastalig1 olmayip akut saglik problemleri sebebiyle hastaneye basvuran,
yas ve cinsiyet bakimindan benzer 20 saglam kisiden alinan serum 6rnekleri kontrol grubu
olarak belirlendi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 61.84 iken, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
63.50 olarak hesaplandi. Hasta grubuna mensup 5 kadin hasta disinda 6rnekleri alinan

kisilerin tiimii erkekti.

Bu calismanin laboratuar asamasi Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Klinik Biyokimya laboratuarinda gerceklestirildi. Hasta 6rnekleri birer adet jel separatorlii
serum ve potasyum-EDTA’l tiipe alindiktan sonra 3000 rpm’de 5 dakika santrifiije tabi
tutuldu. Elde edilen serum ornekleri ikiser tiipe boliindii. Daha sonra hasta ve kontrol
gruplarindan aliman bu Srnekler analize kadar -85°C’de saklandi. Bu islemler calismaya

katilan 65 hasta ve 20 kontrol grubu 6rneklerinin tiimii i¢cin uygulandi.
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3.2. ORNEKLERIN CALISILMASI

Orneklerin IGF-1 ve IGFBP-3 serum diizeyleri, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuar1 biriminde bulunan Immulite-One (Diagnostic
Products Corporation-DPC) analizoriinde, orneklerin tiimii toplandiktan sonra ol¢iildii.
Ornekleri VEGF, bFGF, TGF-B ve TNF-a serum diizeyleri ise yine aym birimde 6lciildii.
ELISA ile calisildiktan sonra olusan renk reaksiyonu dansitesini Olgen microplate

spektrofotometrik okuma, CERES 900 HDi (Bio-Tek Instruments, Inc.) ile gerceklestirildi.

Serum IGF-1 diizeyleri, Immulite 1000 IGF Chemiluminescent Immunometric
Assay (Diagnostic Products Corporation, USA) kullanilarak calisildi. Bu kitin analitik
sensitivitesi 2 ng/ml’dir. Analitik spesifite gostergesi olarak benzer yapidaki diger
molekiiller ile capraz reaksiyon bulunamamistir. Kitin 6l¢iim icin kesinlik gostergesi olarak
tespit edilmis coefficient variation (CV) degeri 418 ng/ml’lik 6rnek icin tekrarlanan 40
Olciimde %3.7°dir. Serum IGF-1 referans aralig1 75-212 ng/ml olarak belirlenmistir.

Serum IGFBP-3 diizeyleri, Immulite 1000 IGFBP-3 Chemiluminescent
Immunometric Assay (Diagnostic Products Corporation, USA) kullanilarak calisildi. Bu
kitin analitik sensitivitesi ~ 0.02 pg/ml’dir. Analitik spesifite gostergesi olarak benzer
yapidaki diger molekiiller ile ¢capraz reaksiyon bulunamamistir. Kitin 6l¢iim igin kesinlik
gostergesi olarak tespit edilmis coefficient variation (CV) degeri 10.4 pg/ml’lik 6rnek igin
tekrarlanan 40 oOl¢ciimde %3.6’dir. Serum IGFBP-3 referans araligi 3.2-6.6 pg/ml olarak

belirlenmistir.

Serum bFGF diizeyleri, Human FGF Basic ELISA Kit (Biosource, USA)
kullanilarak calisildi.Bu kitin analitik sensitivitesi 7 pg/ml’dir. Analitik spesifite gostergesi
olarak sigir FGF’sine kars1 olan %10’luk capraz reaksiyon, disinda benzer yapidaki diger
molekiiller ile ¢apraz reaksiyon vermemektedir. Kitin 6l¢iim i¢in kesinlik gostergesi olarak
tespit edilmis coefficient variation (CV) degeri 213 pg/ml’lik 6rnek icin tekrarlanan 14

Olciimde %3.8°dir. Serum bFGF referans aralig1 0-135 pg/ml olarak belirlenmistir.
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Serum VEGF diizeyleri, Human VEGF ELISA Kit (Biosource, USA) kullanilarak
calisildi. Bu kitin analitik sensitivitesi Spg/ml’dir. Analitik spesifite gostergesi olarak
benzer yapidaki diger molekiiller ile capraz reaksiyon en fazla %0.25 oraninda
bulunmustur. Kitin 6l¢iim icin kesinlik gostergesi olarak tespit edilmis coefficient variation
(CV) degeri 345 pg/ml’lik ornek igin tekrarlanan 14 o6l¢iimde %3.7’dir. Serum VEGF
referans araligi 40-600 pg/ml olarak belirlenmistir.

Serum TGF-f diizeyleri, Multispecies TGF-f1 ELISA kiti kullanilarak ¢alisildi. Bu
kitin analitik sensitivitesi 15.6 pg/ml’dir. Analitik spesifite gostergesi olarak benzer
yapidaki diger molekiiller ile ¢apraz reaksiyon bulunamamistir. Kitin 6l¢iim i¢in kesinlik
gostergesi olarak tespit edilmis coefficient variation (CV) degeri 577.66 pg/ml’lik 6rnek
icin tekrarlanan 16 olgiimde % 5.7°dir. Fare, rat ve insan i¢in kullanilabilen bu kit icin bir

referans araligi belirtilmemistir.

Serum TNF-a diizeyleri, Human TNF-o ELISA kiti kullanilarak calisildi. Bu kitin
analitik sensitivitesi 1.7 pg/ml’dir. Analitik spesifite gostergesi olarak benzer yapidaki
diger molekiiller ile capraz reaksiyon bulunamamistir. Kitin 6l¢iim i¢in kesinlik gostergesi
olarak tespit edilmis coefficient variation (CV) degeri 167 pg/ml’lik 6rnek i¢in tekrarlanan

16 6lctimde % 4.1°dir. Human TNF-a ELISA kitinde bir referans araligi belirtilmemistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde 'SPSS 13.0 for Windows' paket
programi kullanildi. Sonuglar ortalama (mean) = SEM olarak verildi. Gruplar arasi
karsilastirma, tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA) ve bagimsiz orneklerde t testi
(Independent samples t test) kullanilarak yapildi. Anlaml farkliliklar Post-Hoc testi ile
degerlendirildi. p degerinin 0.05 degerinin altinda olmas istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Akciger kanserli ve saglikli kontrol gruplarinda 6l¢iilen biiyiime faktorleri degerleri

Tablo.2.1’de gosterilmistir.

Tablo 2.1 Akciger Kanserli Grup ve Saglikli Kontrol Grubu Serum Biiyiime Faktor

Diizeyleri (ortalama + SEM)

Yaslar IGF-1 IGFBP-3 VEGF bFGF TGF-p TNF-a
Ortalamasi (ng/ml) (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Saghkh Kontrol
Grubu 63.50+2.36 115.21£10.75 | 3.79+0.26 31.92+6.61 84.82+4.99 627.92+135.60 1.28+0.38
(n=20)
Akciger
Kanseri Grup 61.84+1.04 124.16£7.200 | 3.58+0.12 | 160.93x14.25" | 85.38+5.40 | 6470.60+475.23 " | 8.68+0.92*
(n=65)

a: Saglikli kontrol grubuna gore fark p<0.001

Akciger kanserli grubun VEGF (160.93£14.25 pg/ml), TGF-B (6470.60+475.23

pg/ml) ve TNF-a (8.68+0.92 pg/ml) serum degerleri, saglikli kontrol grubunun VEGF
(31.924£6.61 pg/ml), TGF- (627.92+135.60 pg/ml) ve TNF-a (1.28+0.38 pg/ml) serum
degerlerine gore anlaml sekilde ytiksek bulundu (p<0.001).

IGF-1, IGFBP-3 ve bFGF diizeyleri bakimindan bu iki grup arasinda anlamli bir

fark gozlenemedi (p>0.05).
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Grafik 1.1 Akciger Kanserli ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Serum VEGF Diizeyleri
(p<0.001)
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Grafik 1.2 Akciger Kanserli ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Serum TGF-f3 Diizeyleri
(p<0.001)
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Grafik 1.3 Akciger Kanserli ve Saglikli Kontrol Gruplarinda Serum TNF-a Diizeyleri
(p<0.001)
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Ayrica akciger kanserli hasta grubu kendi i¢inde, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli

grup ve kiigiik hiicreli akciger kanserli grup olarak ikiye ayrildi. Bu gruplarin biiyiime

faktorleri degerleri Tablo.2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2 KHDAK, KHAK Gruplar1 Serum Biiyiime Faktorleri

Diizeyleri (ortalama + SEM)

Yaslar IGF-1 IGFBP-3 VEGF bFGF TGF-p TNF-a

Ortalamasi (ng/ml) (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

KHD(ﬁE“(;})rubu 61.25+1.19 120.4945.610 3.56+0.12 164.31£16.53 90.67+7.11 6512.06+£554.48 9.71£1.18
KH‘(‘HIES;“b“ 63.5242.16 | 1345042290 | 3.63:033 | 151.40428.89 | 70.45:2.66 | 6353.56+950.18 | 5.77 £0.95

Burada KHDAK ve KHAK gruplart arasinda biiyiime faktorleri diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenemedi (p>0.05).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli hasta grubu, adenokarsinomlu hasta grubu ve
skuamoz hiicre karsinomlu hasta grubu olarak ikiye ayrildi. Bu iki grubun 6l¢iilen serum
biiyiime faktorleri degerleri Tablo.2.3’de gosterilmistir.

Tablo 2.3 KHDAK-Adenokarsinom, KHDAK- Skuaméz Hiicre Karsinomu Gruplar1 Serum
Biiytime Faktorleri Diizeyleri (ortalama + SEM)
Yaslar IGF-1 IGFBP-3 VEGF bFGF TGF-p TNF-a
Ortalamasi (ng/ml) (mg/L) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Adenokarsinom
Grubu 59.70£3.09 119.29+10.81 | 3.74+0.38 | 194.73+20.37 | 119.53+18.73* | 6612.26+1068.63 | 12.20+1.56°
(n=10)
Skuaméz

Grubu 64.05£1.40 126.25+10.59 | 3.53£0.20 | 167.47£27.00 75.84+4.23 6836.07£1051.37 | 7.420+1.48
(n=20)

a: Skuamoz karsinomlu gruba gruba gore fark p<0.01

b: Skuamoz karsinomlu gruba gruba gore fark p<0.05
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Akciger kanserli hasta grubuna mensup adenokarsinomlu grubun, skuamoz
karsinomlu gruba gore sirastyla serum bFGF (119.53+18.73’e karsilik 75.84+4.23, p<0.01)
ve TNF-o diizeyleri (12.20+1.56’ya karsilik 7.420+1.48, p<0.05) istatistiksel olarak

anlamli derecelerde yiiksek bulundu.

Bulgularin hasta ve saglikli kontrol gruplarinda gosterilisi Tablo 3.1 ve Tablo 3.2’de
gosterildigi gibiydi:
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Tablo 3.1 Olciilen Hasta Grubu Degerleri (65 kisi)

No 1(isim Yas Hist.Tip VEGF bFGF IGF-1 IGFBP-3 TGF-p  TNF-o
(pg/ml)  (pg/ml) (ng/ml)  (mg/L)  (pg/ml) (pg/ml)

1 MO. 65 n-small 52.254  68.962 101 2.8 9385.20 10.693
2 H.H 56 n-small [Sq.] 58.068  62.090 138 4.1 5834.92 24.626
3 S.Y. 45 Small 37.464  58.306 162 4.0 1803.76 3.709
4 AK 57 Small 94318  64.372 136 2.3 4086.28 0.337
S MG 56 n-small 84.472  65.134 153 3.6 3054.56 9.783
6 HT. 63 n-small 198.738  62.090 119 3.6 9980.28 0.955
7 E.E. 63 Small 38.964  57.552 107 4.4 7284.08 10.693
8§ A.S. 73 Small 57.344  74.358 42.6 2.1 3022.04 9.177
9 M.P 80 Small 160.937  70.500 87.1 2.9 1090.76 10.087
10 M. T. 45 n-small 369.782  68.962 179 4.2 13744.20 0.294
11 O.D. 72 Small 38.214  62.850 109 3.5 4884.04 3.709
12 M.G. 56 n-small 120.800  67.428 116 3.1 6665.00 33.120
13 K K 62 Small 114.552  69.730 92.2 24 4979.40 4.014
14 M.B. 39 n-small 18.132  64.372 133 4.6 6470.44 4.014
1S O. A 65 Small 41.202  59.816 120 3.1 741.12 3.709
16 A.A. 60 n-small [Ad.] 122.186  84.490 121 4.4 1090.76 19.778
17 M.D. 49 n-small 14.882  56.800 115 4.2 5645.20 5.231
18 E.C. 70 Small 292.464  63.610 114 4.4 12111.04 6.750
19 A.E 72 n-small 30.648  60.574 89.5 2.7 1770.24 15.236
20 M.S. 54 n-small 311.448  60.574 108 3.0 9228.60 8.571
21 A.G. 69 Small 179.448  65.898 95.8 2.6 10731.96 1.263
22 MM o4 n-small [Sq.]  463.292  62.850 136 3.9 18236.52  10.996
23 S.S. 70 n-small [Sq.] 191.158  71.270 41.8 3.5 10919.92 6.143
24 R.A 46 n-small [Ad.] 214.602  86.062 127 3.6 4150.32 7.054
25 H.E. 74 n-small [Sq.] 149.138  53.054 107 3.1 4661.24 14.328
26 H.A. 63 n-small [Sq.] 53.712  62.850 110 3.9 3184.36 4.318
27 A.O0. 60 n-small [Sq.] 114.552  62.850 194 4.3 9541.84 4.318
28 I.B. 69 n-small [Sq.]  250.600 75.132 132 3.8 7504.00 11.905
29 E.B. 64 n-small [Sq.] 143.620  65.898 109 2.7 3604.44 0.955
30 AU 65 n-small [Sq.] 104.110  72.812 203 3.7 7346.92 7.661
31 v.0. 53 n-small [Sq.] 56.618  61.332 136 4.2 2663.36 2.489
32 S.B. 47 n-small [Ad.] 281.958 122.964 138 5.0 13052.68  10.996
33 AT 52 n-small [Ad.] 202.874 152.728 71.5 1.6 8883.96 7.357
34 H.A 52 n-small [Sq.] 38.964  79.796 203 5.7 1500.88 4.318
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No |isim Yas Hist.Tip VEGF bFGF IGF-1 IGFBP-3 TGF-p TNF-o
(pg/ml)  (pg/ml) (ng/ml)  (mg/L)  (pg/ml) (pg/ml)

35 E.D. 65 n-small [Sq.]  312.860 71.270 104 3.6 13586.96 7.054
36 S.A. 66 n-small [Sq.] 51.222  85.385 190 4.8 2794.08 2.489
37 M.K. 66 Small 39.920  78.328 401 6.6 5265.12 5.535
38 F.G. 48 n-small 462.548 168.702 150 3.2 8288.44 9.177
39 A A 65 n-small 44910  60.574 85.5 3.2 1399.12 4.014
40 AL 72 n-small [Ad.] 207.702 235.022 90.3 2.7 7284.08 12.510
41 H.D. o4 n-small [Sq.] 84.472  78.238 173 3.7 5898.12 2.183
42 H.K. o6l n-small [Ad.] 140.860 94.754 64.1 2.7 3893.88 11.602
43 R.K 67 n-small [Sq.]  202.874  80.578 93.7 3.3 8601.92 6.143
4 E.V. 58 n-small 165.676  109.970 73.5 3.2 6056.00 9.783
45 S.K 74 n-small 71.710  92.374 76 3.5 3539.96 0.337
46 A.S. 72 n-small [Ad.] 254.074  85.276 156 3.9 5011.20 11.602
47 M.K. 54 n-small [Ad.] 270.086  54.548 115 34 9447.88 15.236
48 LY. 60 n-small 209.772  308.884 130 3.9 4852.24 14.328
49 A. K. 68 n-small [Sq.] 131.186  72.812 93 24 3925.96 4.318
50 C.K 57 n-small [Sq.] 167.054  88.424 86.4 2.9 2728.76 6.446
51 H.G. 65 n-small 35.206  80.578 92 4.1 4469.96 37.375
52 H. K. 64 Small 83.768 84.490 335 59 9948.96 4.927
53 N.C 70 n-small [Ad.] 91.512  76.684 152 5.7 5898.12 5.839
54 S.A 60 Small 258.942  72.040 104 5.2 11860.16 1.263
55 1.G. 60 n-small 193.224  59.060 153 4.3 3958.08 20.687
56 M.S. 63 n-small [Ad.] 161.544 202.858 158 4.4 7409.76 20.081
57 M.C. ol n-small [Sq.] 145.000  86.062 66.2 1.9 3861.76 4.014
58 D.G. 70 n-small 47.124 77460 67.4 2.5 5550.24 11.602
59 V.A. 43 n-small 158.788  107.552 125 3.3 5676.84 0.647
60 E.K. 67 Small 430.774  89.212 129 3.1 12958.44 9.177
61 S.K 66 Small 306.518  94.754 36.2 2.3 5708.44 14.933
62 1.U. 76 n-small [Sq.]  442.550  79.018 67 1.9 15983.28 0.647
63 IS 51 Small 140.860  59.816 144 4.6 7001.16 2.794
64 O.C. 67 n-small [Sq.] 188.402 145.222 142 3.2 4342.24 23.111
65 A. K. 50 Small 258.246  72.040 71.7 24 4533.76 6.143
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S. G.
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T.T.
N.T.
S. A.
M. T.
7. A.
R.C.
H.Y.
E. A.
A.S.
K. C.
B.E.

Tablo 3.2 Olciilen Saghkl Kontrol Grubu Degerleri (20 kisi)

Yas

65
58
75
74
60
61
81
73
53
55
80
53
61
67
59
62
58
50
80
45

VEGF

(pg/ml)
29.395

0.190
0.224
2.726
48.910
22.455
83.182
14.173
19.107
0.255
9.066
18.732
26.491
14.558
31.800
44.702
94.890
92.135
53.449
31.964

bFGF

(pg/ml)
64.372

102.732
95.550
92.374
67.428
58.306
128.696
82.140
86.848
84.820
110.778
134.456
89.212
41.260
84.222
74.358
74.358
77.460
69.770
76.684

IGF-1
(ng/ml)
117
92.8
34.3
67.5
162
126
61.8
85.3
182
132
86.6
110
59.3
96.7
147
138
160
227
68
151
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IGFBP-3

(mg/L)
4.5
3.8
2.0
2.3
53
4.4
2.8
2.3
3.7
6.5
4.1
3.8
2.5
3.5
4.4
4.0
5.0
4.5
22
4.2

TGF-p

(pg/ml)
627.91

267.44
267.44
1602.24
628.120
807.00
2235.96
263.60
268.48
243.24
416.28
279.64
634.20
292.64
2037.16
562.24
299.20
247.96
292.60
285.12

TNF-o.

(pg/ml)
0.348

0.337
1.287
0.955
2.183
4.014
1.283
0.334
0.321
0.348
0.327
2.183
0.348
1.877
1.263
0.321
0.024
0.330
7.357
0.299



S. TARTISMA

Akciger kanseri, iilkemizde ve bircok iilkede genel 6liim nedenleri arasinda kalp
hastaliklarindan sonra gelmesi ve gittik¢e artan insidansi sebebiyle cok ciddi bir saglk
sorunudur. Giiniimiizde gelisen teknolojiye ragmen sagaltict yontemlerin diisiik oranlarda
basar1 saglamasi yiiziinden bu saglik sorunu ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmakta ve

problem farkl1 yonleriyle ele alinmaktadir (14,52).

Akciger kanserinin temelinde Oldiiriicii olmayan genetik hasar ve bu hasara baglh
olarak olusan kontrolsiiz biiyiime yatmaktadir (30). Bu olusumun mimart olan iki unsurdan
biri hiicrenin biiyiime sinirlarina uymayarak kontrolsiiz biiyiimesi ve ¢ogalmasi iken bir
digeri ise, gerek bulundugu bolgede, gerekse yerlestigi bir bagka dokuda beslenebilmek i¢in
kendine ait bir damar ag1 olusturmasidir (30,24). Bununla birlikte DNA onariminin ve

apoptozun engellenmesi de bu gelisime destek verir.

Kanser hiicrelerinin biiylime ve c¢ogalmalari otokrin ve parakrin pathwayler
aracilifiyla etki eden bir¢ok sitokin tarafindan diizenlenmektedir. Tiimor biiyiimesinin
sitokinler ile diizenlenmesi, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi ile direkt veya
anjiyogenez yada konak immiinitesi iizerine olan etkileri aracilifiyla indirekt bigcimde

olabilir.

Akciger kanseri tedavisinde biiyiime faktorlerini hedef alan arastirmalar, bu
molekiillerin miktarlarina bagli bir tanisal yada prognostik belirte¢ olusturma, ve bu
molekiillerin yada etkinlestirdikleri sinyal yollarinin tiimor lokalize dokularda bloke
edilmesi konularini ele almistir (48,18,36,42,27). Bu sayede “antitiimoral” ve ‘“anti-
anjiyogenik tedavi” kavramlar daha da belirginlesmistir. Ciinkii kanserli bir hastada sadece
tiimoriin etrafindaki damar olusumunun bloke edilmesini saglayacak bir anti-anjiyogenik

tedavinin basarilmasi, etkin ve spesifik bir tedavi saglayacaktir (41,19).
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Bu tez caligmasinin temel amaci, akciger kanseri hastalarinda biiyiime faktorleri
diizeylerinin belirlenmesi ve markirlarin hiicre tipi ile olan iliskilerinin arastirilmasi idi. Bu
amacla yapilan calismada akciger kanserli hastalarin IGF-1 ve IGFBP-3 diizeyleri
kemiluminesans yontemle, VEGF, bFGF, TGF-$ ve TNF-a diizeyleri ise ELISA yontemi

ile belirlenmistir.

IGF-1, dolasimda primer olarak IGFBP-3 ve ALS altiinitesi ile birlikte, bir
kompleks halinde bulunur. Boyle bir kompleks IGF-1’in plazma yar1 Omriinii uzatmakta

fakat hedef hiicreye kars1 etkinligini azaltmaktadir.

Genis klinik arastirmalar, IGF-1 ve IGFBP-3 serum diizeyleri arasindaki iliskiyi ve
cesitli kanserlerdeki riski incelemistir (50,32,20,53). Ancak bu calismalarin bir kisminda

IGFBP-3 seviyeleri hakkinda belirgin bir sonu¢ gézlenememistir.

Unsal ve arkadaslarimin yaptign vaka-kontrol ¢alismasinda IGF-1 ve IGFBP-3’iin
her ikisinin serum ve bronkoalveoler lavaj sivi (BALF) diizeyleri de kontrol grubundan
diisiik sekilde olciilmiis fakat onemli derecede istatistiksel anlamlilik bulunamamistir. Bu
calismada kontrol grubunun yas ortalamasinin hasta grubundan daha diisiik oldugu
belirtilerek, diger tiim o6zellikleri benzer bu gruplarin biiyiime faktor diizeyleri, yas

ortalamalarinin farki da diisiiniilerek degerlendirilmistir (51).

Izycki ve arkadagslari, yaptiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda KHAK ve KHDAK’li
kemoterapi alan hastalarda IGF-1 ve IGF-2 diizeylerini Ol¢miislerdir (26). Sozii gecen
calismada hem KHAK hem de KHDAK’li hastalarda IGF-1 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek ol¢iilmiis ve kemoterapinin 4. kiirii sonrasinda da bu anlamli fark

bozulmamustir.

Yu ve arkadaglarimin yaptiklarn vaka-kontrol calismasinda KHDAK’li hastalarda

plazma IGF-1 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (54).
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IGF-1 ve IGFBP-3 ile yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda London ve arkadaslart,
yiiksek IGF-1 diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda akciger kanseri icin risk
arttirict bir faktor olmadigini gdzlemislerdir. Ayni caligmada Ol¢iilen yiiksek kontrol grubu
IGFBP-3 serum diizeylerinin akciger kanseri icin bir risk disiiriicii faktor oldugu

gozlenmistir (31).

Bizim calismamizda incelenen akciger kanserli hasta grubunun serum IGF-1
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yliksek ve serum IGFBP-3 diizeyleri ise saglikli
kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Fakat bu degerler arasinda anlamli bir istatistiksel
fark gozlenememistir (p>0.05). Bu sonu¢ IGF-1 bakimindan bir Onceki bahsedilen

calismay1 destekler niteliktedir.

Calismamizi Unsal ve arkadagslarimin yaptigi calisma ile degerlendirecek olursak,
bizim ¢alismamizda gruplar arasi yas ortalamasi biribirilerine ¢ok yakin degerler idi (hasta=
61.84 ve kontrol =63.50). IGF-1 diizeyleri ile gruplar aras1 fark bulunamamasi sadece yas
ortalamalar1 acisindan diisiiniilecek olursa beklenen bir sonu¢ olarak degerlendirilebilir.
Bununla beraber hasta ve kontrol gruplarinin yasa baglh olarak anormal Kkaraciger
faaliyetleri yada zayif beslenmeleri de, IGF-1 agisindan fark yaratabilecek bir faktor olarak

g0z Oniinde bulundurulmalidir.

Fiirstenberger ve arkadagslari, yaptiklar1 vaka caligmasinda hastalarda olgtiikleri
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinin, bu hastalarin aldiklar1 kemoterapi boyunca ilk haftalarda
degismedigini, 6-15. haftalardan sonra istatistiksel olarak bir anlam olusturmayacak sekilde

arttigin1 gézlemislerdir (17).

IGFBP-3, IGF-1 reseptorii IGFIR baglanmasini engelleyecek sekilde IGF-1’i
kompetatif baglar. Bu bakimdan IGFBP-3’iin yiiksek ve IGF-1’in diisiik serum diizeyleri ile
akciger kanser riskinin zit iligkisi diislincesi bu konuda yapilan c¢alismalarda dile

getirilmistir.
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Bununla birlikte IGF-1 ve IGFBP-3 ile ilgili akciger kanseri ¢alismalarinda ¢ikan
sonuclarin her zaman birbirilerini desteklememeleri, bu yapilarin iretimlerinin veya
faaliyetlerinin birden ¢ok mekanizma ile diizenlendigini ve bu noktalarin bazilarinin heniiz
tam olarak acgikliga kavusturulmamis oldugunu diisiindiirmektedir. Kuskusuz IGF-1 ve
IGFBP-3’iin akciger kanserindeki etkinligini net bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in siirekli

olarak yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

bFGF, mitoz, diferansiyasyon, ve doku onariminda gorev almaktadir. Ayrica VEGF
ile birlikte en giiclii anjiyogenik molekiillerden biridir. bFGF nin salinimi ve hiicre ici
sinyal yolu tam olarak kesinlik kazanmasa da, salinmas: ile ilgili olarak hiicre 6limii yada

fiziksel bir hasar sonrasi pasif olarak dolasima katildig1 goriisii ileri siiriilmiistiir (49).

Akciger kanseri ve genel kanser olgusu goz Oniine alindiginda, pasif salinim
ongoriisii ile tiimor dokusunun gerceklestirdigi invazyon sonucu yada tiimoral doku ile
yaptig1 besin yarisimi giderek kaybeden ve nekroza ugrayan normal doku hiicrelerinde

olusan harabiyet, bu bakimdan bir iliskiyi akillara getirebilmektedir.

Bu sebeple yapilan arastirmalarda bFGF’nin VEGF ile birlikte Olciilmesi ve
degerlendirilmesi mantikli goziikmektedir. VEGF’nin en gii¢lii anjiyogenik molekiillerden
biri olmasi, endotelyal hiicreler tizerinde gii¢lii mitojenik ve kemotaktik 6zelliginden ileri

gelmekte ve kanser ilgili yapilan anjiyogenez iliskili calismalarda gozde bir konumdadir.

Literatiir bilgimize gore bFGF’ nin bir malignenside gosterildigi ilk ¢alismalardan
biri Fujimoto ve arkadagslarinin renal hiicre karsinomunda yaptiklar1 ¢calismadir (16). Fakat
dolasimdaki bFGF’nin aktif olarak akciger kanserindeki klinik Onemi iizerine yapilan
aragtirmalar 90’larin sonlarina dogru hiz kazanmistir. Tiim kanserler i¢cin bFGF nin yeri,
VEGF'den daha c¢ok tartismali bir konumdadir. Ciinkii yapilan bazi caligmalarda
dolagimdaki bFGF diizeyleri akciger kanserli hastalarin sagkalimlart yada direkt saglikli
kontrol grubu ile kiyaslandiginda, kiminde anlamli pozitif korelasyon gozlenirken kiminde

ise negatif bir korelasyon gozlenmistir.
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Nitekim Bremnes ve arkadaslart literatirdeki KHDAK’li olgularda yapilan serum/
plazma bFGF ve VEGF diizeylerinin arastirildigi caligmalari incelemisler ve genel bir
sonu¢ olarak bu calismalarin ¢ogunlugunun bFGF ve VEGF’nin dolasimdaki yiiksek

diizeylerinin kotii prognoz habercisi oldugunu belirttiginin altini ¢izmislerdir (6).

Kondo ve arkadaglar: ilk kez VEGF’yi, malign hastaliklar icin potansiyel bir serum
diagnostik markir olarak 1994’te tanimlamiglardir (6). Giintimiize dek kanser hastalarinda
VEGF diizeylerinin arastirildigr ¢esitli caligmalarda hasta sagkalimi, mikrodamar
yogunlugu (MVD) ve biyopsi yada rezeksiyon oOrnekleri ile VEGF diizeyleri cesitli
sekillerde karsilastirilmistir. Olciim yontemi konusunda olusan genel kami dolasimdaki
serbest VEGF Ol¢limiiniin immiinohistokimyasal Ol¢limlere nazaran daha avantajh
oldugudur. Ancak buna ragmen dolasimdaki VEGF diizeyleri dl¢iimlerinde bazi hatalara
yol acabilecek faktorler de goz Oniine alinmis ve Onceki bazi calismalarda VEGF

diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli1 bulunamamasinin sebepleri tartisilmistir (25,28).

Iwasaki ve arkadaslari, yaptiklar1 vaka calismasinda 71 hastalik bir KHDAK grubu
icerisinde yliksek-diisiik bFGF ve VEGF serum diizeylerinin 5 ve 10 yillik sagkalimla
iliskisini arastirmiglardir. Bu calismada nodal tutulum gosteren hastalarda bFGF anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. VEGF ise adenokarsinomlu grupta skuamoz hiicre
karsinomlu gruba gore yiiksek ¢ikmis ve her iki biiyiime faktorii de kotii prognozla korele

bulunmustur (27).

Brattstrom ve arkadaglari, opere edilebilir 58 KHDAK hastas: tizerinde yaptiklari
calismada, bFGF ve VEGEF diizeyleri arasinda anlamli bir pozitif korelasyon gozlemislerdir.
Ayrica tiimor voliimiine bagli olarak bu faktorlerin yiiksek diizeylerinin yiiksek relaps ve

zayif sagkalimla ilgisine dikkat ¢cekmislerdir (5).

Diger yandan Choi ve arkadaslari, 41 KHDAK hastast iizerinde yaptiklar1 bir
calismada tedavi Oncesi ve sonrasi gruplar1 arasinda VEGF ve sagkalim ile ilgili anlamli bir
fark gozleyememislerdir. Bununla beraber VEGF artis1 ile trombosit ve 16kosit

sayilarindaki artis arasinda bir iliski gozlemislerdir (10).
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Bizim caligmamizda akciger kanserli hastalarin serum VEGF diizeyleri saglikli
kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek c¢ikmistir (p<0.001).Bu sonug, benzer
calismalar1 destekler nitelikte olup VEGF serum diizeylerinin primer akciger kanserli
hastalarda anjiyogenez ve dolayisiyla kotii prognoz habercisi olabilecedi diisiincesini

giiclendirmektedir.

Calismamizda serum bFGF diizeyleri acisindan akciger kanserli hastalar ile saglikli
kontrol grubu arasinda gore anlamli bir fark gozlenememistir (p>0.05). Bu sonug, diger
caligmalar ile kiyaslandiginda akciger kanserli hastalarda, kontrol grubununkine yakin
serum bFGF diizeylerinin gozlendigi calismalar destekler goriinmektedir. Ancak bu durum
calisilan akciger kanserli hasta grubunun histopatolojik hiicre tipi, nodal tutulum, metastatik
durumlar1 ve gelecekte gosterecekleri sagkalim oranlari hesaba katilacak ve gozlenecek
olursa, ileride bu Kkisilerin hastaliklarinin seyri ile ilgili ilging sonuglarin ¢ikabilecegi

sinyalini vermektedir.

TGF-B normalde epitelyal, endotelyal ve hematopoetik hiicrelerin ¢ogunda kuvvetli
proliferasyon inhibitoriidiir. TGF- diizeylerinin calismamizda yiiksek c¢ikmasi, doku

harabiyeti veya tiimoral olusum esnasinda serum konsantrasyonunun artmasi hipotezini

destekler niteliktedir (p<0.001).

Saji ve arkadaslari, KHDAK’li hastalarda yaptiklar1 calismada, pulmoner metastaz
gosteren hastalarin serum TGF-f diizeylerinin, pulmoner metastaz gostermeyenlerinkine

gore anlaml sekilde yiikseldigini gézlemislerdir (47).

TNF-a hem anjiyojenik hem de anjiyosupresif bir 6zellige sahiptir. Bu durum TNF-
o’nin konsantrasyonu ile iligkilidir (41). TNF-a’'nin en goze carpan oOzelligi kanser
acisindan kuskusuz, timor ve viriis-enfekte hiicreler igin selektif toksisite gdstermesidir,
ayrica B hiicrelerinde antikor iiretimini regiile ederken sitotoksik T hiicrelerinde ise stimiile

etmekte ve lipoprotein lipazi ve gen ekspresyonunu giiclii bir sekilde inhibe etmektedir.
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Nenova ve arkadagslart 71 hastalik bir kanser grubunda yapriklar1 calismada serum

TNF-a diizeylerini carpici sekilde yiiksek bulmuslardir (38).

Bizim calismamizda olgiilen TNF-o diizeyleri, akciger kanserli hasta grubunda
kontrol grubuna kars1 anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001). Bu sonug, akciger kanserli
hasta grubu g6z Oniine alindiginda Nenova ve arkadagslar’nin ¢alismasindaki sonuglar

destekler niteliktedir.

Bu bulgular, konu hakinda yapilan diger ¢alismalar g6z oniine alindiginda, akciger
kanserli hastalarda VEGF, TGF-3 ve TNF-a’nin artmis diizeylerini dogrulamakta ve ileride

bu faktorlerin degerlerinin tanisal belirteg olabilecegi kanisini giiclendirmektedir.

IGF-1, IGFBP-3 ve bFGF diizeylerinin Ol¢iim sonucu ¢ikan degerleri ise bu
faktorlerin miktarlarimin akciger kanserinde goze carpan bir degisiklik gostermedigini
ortaya koysa da bu calisma, gerek IGF-1 ve IGFBP-3, gerekse bFGF hakkinda daha genis

calismalarin yapilmasi gerekliligine isaret etmektedir.

56



6.SONUC

Bu calismada, kanser olusumunda mitozu tesvik edici, damar olusumuna yol agan,
hiicre 6liimiinii saglayan ve hiicre siklusunu kontrol edebilen biiytime faktorlerinden IGF-1,
IGFBP-3, VEGF, bFGF, TGF-B ve TNF-o’nin, akciger kanserli hastalardaki diizeyleri ile

saglikli kontrol grubundaki diizeyleri ile iligkisi incelendi. Su sonuglar elde edildi:

1. IGF-1, IGFBP-3 ve bFGF diizeyleri bakimindan akciger kanserli grupta, saglikli

kontrol grubuna kars1 anlaml istatistiksel bir fark gézlenemedi (p>0.05).

2. Serum VEGF diizeyleri akciger kanserli hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
gore anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

3. Serum TGF-p diizeyleri akciger kanserli hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna
gore anlaml sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

4. Serum TNF-a diizeyleri akciger kanserli hasta grubunda, saglikli kontrol grubuna

gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.001).

Bu bulgularin 1s181inda ve yapilan diger ¢alismalarla kiyaslandiginda bazi biiyiime
faktorlerinin akciger kanserinde ne denli belirgin bir sekilde ortaya ciktig
goriilebilmektedir. Akciger, anatomik yeri itibariyle zengin lenf ve damar agi ile i¢ ice
olmasi ve bir¢ok hayati organa komsu olmasi sebebiyle tiimoral gelisimde cok 6nemli bir
“dagitici’dir. Yapilan bircok calisma biiyiime faktorlerini potansiyel bir akciger kanseri
biyomarkir olarak degerlendirse de, bir kisim ¢alisma farkli sonuglar vermistir. Bremnes ve
arkdaglarinin da calismalarinda belirttikleri gibi biiyiime faktorlerinin 6l¢iimlerinin sekilleri
ve Ol¢iim sartlarinda uluslararasi bir uyum ve standartin yakalanmasi, siiphesiz calismalar

arasindaki bu sonug-degerlendirme ikilemlerini en gercekei seviyeye indirecektir.
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Bununla birlikte c¢ikan sonuglar ne olursa olsun halen ortada tam olarak ¢6ziim
bekleyen biiyiik bir akciger kanseri olgusu sorunu vardir. Biiyiime faktorlerinin akciger
kanser tedavisinde etkin sekilde hizmet edebilmesi icin basta bu molekiillerin olusum ve
etki mekanizmalarin1 ¢ok net bir sekilde ortaya koyabilmek gerekmektedir. Baz1 biiylime
faktorlerinin sinyal yollarinin heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasi, bu konuda

yapilacak ¢alismalarin gerekliligine isaret etmektedir.

Kanser ve akciger kanseri bir¢cok acidan yaklasilabilecek bir konumdadir. Bugiin
varolan teknoloji ve bakis acimiz sayesinde iizerinde ¢ok onemli asamalar kaydedilen bu
hastalig1 yenebilmek miimkiin goziikmektedir. Yillarca siiren sabirli ve azimli ¢aligmalarin
sonunda veya farkli bir yaklasim ile belki de yillardir gozler 6niinde olan bir ¢oziimii

kesfederek...
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7. KISALTMALAR, TABLOLAR ve GRAFIiKLER DiZiNi

Kisaltmalar:

AC: Adenocarcinoma, Adenokarsinom.

aFGF: Acidic Fibroblast Growth Factor, Asidik Fibroblast Biiylime Faktorii.

ALP: Alkaline Phospatase, Alkalen Fosfataz.

ALS: Acid Labile Subunit, Kararsiz Asit Subiinitesi.

AVB: Alphavbeta.

BALF: Bronchoalveolar Lavage Fluid, Bronkoalveoler Lavaj Sivisi.

Bcl: B-cell leukemia/lymphoma 2

bFGF: Basic Fibroblast Growth Factor, Bazik Fibroblast Biiyiime Faktorti.

Cu*?: Bakr (+2 degerlikli)

CV : Coefficient of Variation, Varyasyon Katsayisi.

DNA : Deoksiriboniikleik asit.

ECM: Extracellular Matrix. Ekstraselliiler Matriks.

EDTA: Etilendiamintetraasetik Asit (Ethylenediaminetetraacetic acid).

EIA: Enzyme Immunassay. Enzim Immiin Ol¢iim.

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, Enzim-bagl Immiinosorbent Olgiim.
Fe**: Demir (+3 degerlikli).

FLK: Fetal Liver Kinase, Fotal Karaciger Kinazi.

FLT: Fms-like Tyrosine Kinase, Fms-benzeri Tirozin Kinaz.

GH: Growth Hormone, Biiyiime Hormonu.

HSPG: Heparan Sulfate Proteoglycan, Heparan Siilfat Proteoglikan.

IASLC: International Association for the Lung Cancer, Uluslararas1 Akciger Kanseri Birligi
IGF: Insulin-like Growth Factor, Insiilin-benzeri Biiytime Faktorii.

IGFBP: Insulin-like Growth Factor Binding Protein, Insiilin-benzeri Biiylime Faktorii
Baglayici Protein.

IL: Interleukin, Interlokin.

KDR: Kinase Domain Receptor. Kinaz Domen Reseptorii.

KHDAK : Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri.
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KHAK : Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri.

L: Litre.

LCC : Large Cell Lung Cancer, Biiyiik Hiicreli Akciger Kanseri.

LPS: Lipopolysaccaride, Lipopolisakkarit.

mg : Miligram.

ml : Mililitre.

MMP: Matrix Metalloproteinase, Matriks Metalloproteinaz.

MVD: Microvessel Density. Mikrodamar Yogunlugu.

ng : Nanogram.

nm : Nanometre.

pg: Pikogram.

RB: Retinoblastom.

rpm: Round(s) per Minute, Dakikadaki Devir Sayisi.

SCC: Small Cell Lung Cancer, Kii¢iik Hiicreli Akciger Kanseri.

SEM : Standart Error Measurement, Standart Hata Olgiimii.

TGF: Transforming Growth Factor, Transforme edici Biiylime Faktorii.
TK: Tyrosine Kinase, Tirozin Kinaz.

TP: Thymidine Posphorilase, Timidin Fosforilaz.

TNEF: Tumor Necrosis Factor, Tiimor Nekroz Faktor.

VEGEF: Vascular Endothelial Growth Factor, Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii.

VPF: Vascular Permeability Factor, Vaskiiler Permeabilite Faktorii.
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